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En un contexto donde la inteligencia artificial y el analisis de grandes volumenes de datos
adquieren cada vez mas relevancia, el supercomputo se ha consolidado como una
herramienta clave para la investigacion cientifica. Bajo esta perspectiva, el Congreso
Internacional de Supercémputo 2025, organizado por la UNAM bajo el lema “El
supercomputo en los tiempos de la Inteligencia Artificial”, destacoé la estrecha relaciéon entre
ambas tecnologias y su capacidad para potenciar el modelado de sistemas complejos,
optimizar procesos computacionalesy fortalecer la innovacion cientifica con el impacto social
que ello conlleva. En este espacio, se expusieron los resultados de investigaciones de
vanguardia obtenidos mediante la integracion de diversas herramientas y metodologias
orientadas a mejorar el desempefio de las infraestructuras de supercémputo,
particularmente aquéllas basadas en inteligencia artificial.

En el presente numero de la revista TIES, damos a conocer un primer volumen con
cinco articulos que dan fe de lo ocurrido en el congreso, mostrando cémo el computo de alto
desempefio y la inteligencia artificial se articulan como herramientas fundamentales para
enfrentar desafios ambientales, biomédicos y tecnoldgicos desde las instituciones de
educacion superior.

Estas tecnologias, mas alla de representar unicamente capacidad de procesamiento,
permiten enfrentar problemas complejos a través del analisis de grandes volumenes de
datos, la simulacién avanzada y la construccion de modelos predictivos de fendmenos
ambientales, de salud, biologia computacional y disefio de farmacos.

El nimero inicia con el articulo “Caracterizacion de tormentas severas usando
imagenes satelitales GOES-16 y procesamiento en paralelo”, escrito por Jimena Ortiz Villalva,
Erika Danaé Lépez Espinoza, Dulce Rosario Herrera Moro, Jorge Zavala Hidalgo y Juan Manuel
De Santiago Rodriguez. Este aborda uno de los retos mas relevantes para el monitoreo
atmosférico y la prevencion de riesgos hidrometeorolégicos. A partir del uso de imagenes
satelitales y esquemas de procesamiento paralelo implementados en el clister Ometeotl, los
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autores desarrollan un modelo capaz de optimizar el analisis de datos meteorolégicos en
tiempo casi real.

En esta misma linea, los autores Kevin Douglas Alvarez Segales, Alejandro Mendoza
Reséndiz y Moisés Berezowsky Verduzco presentan, en el articulo “Aceleraciéon de
simulaciones fluviales computacionalmente intensivas mediante aprendizaje automatico”,
un analisis de sistemas complejos a partir de un modelo hibrido que integra simulacién
numeérica y redes neuronales para reducir los tiempos de procesamiento asociados a
fendmenos hidromorfodinamicos. Esta propuesta plantea nuevas posibilidades para la
exploracién de escenarios de erosién y sedimentacion.

La relacion entre supercémputo, inteligencia artificial y ciencias bioldgicas adquiere
una dimensién relevante en el articulo “Aplicacién de inteligencia artificial en genémica y
metagendmica viral para la clasificacion taxondmica y el descubrimiento de nuevas proteinas
virales”, de los autores Blanca ltzel Taboada Ramirez, Lorena Diaz Gonzalez, Oscar Alejandro
Uscanga Junco, Alida Esmeralda Zarate Jiménez y Edna Cruz-Flores, quienes exploran el uso
de la inteligencia artificial para el procesamiento y clasificacién de millones de secuencias
generadas mediante metagendmica viral.

En el campo biomédico, el articulo “Desde la quinolina hasta el Alzheimer. Disefio
computacional de farmacos multifuncionales usando computo de alto desempefio”, de Luis
Felipe Hernandez Ayala, Eduardo Gabriel Lopez Guzman, Mario Prejano, Tiziana Marino y
Annia Galano, expone el potencial del disefio racional asistido por computadora para
acelerar la busqueda de tratamientos dirigidos a enfermedades complejas. Mediante el uso
de los clusteres Miztli y Yoltla, los autores desarrollan un flujo de trabajo que permite
explorar miles de compuestos quimicos y priorizar candidatos farmacolégicos viables. Este
enfoque muestra cdmo el supercomputo contribuye a reducir tiempos de investigacion y
fortalece la capacidad de las universidades para generar conocimiento aplicado con impacto
potencial en salud publica.

Finalmente, los autores Blanca Itzel Taboada Ramirez, Lorena Diaz-Gonzalez, Oscar
Alejandro Uscanga Junco, Alida Esmeralda Zarate Jiménez y Edna Cruz-Flores cierran este
volumen con “VirDetect-Al: nueva herramienta de inteligencia artificial para identificar
proteinas virales eucariontes en datos metagendmicos”, articulo que presenta una
arquitectura basada en redes neuronales convolucionales capaz de clasificar proteinas
virales, con altos niveles de precisién y velocidad, para el analisis automatizado de secuencias
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metagendmicas, confirmando el potencial de la inteligencia artificial como apoyo para la
investigacion bioldgica avanzada.

En conjunto, este niumero 15 de la Revista TIES destaca el papel estratégico que
desempefian el supercémputo y la inteligencia artificial en la generacién de conocimiento
cientifico y su impacto social. Mas alld de una dimension técnica, los trabajos aqui
presentados muestran cdmo estas tecnologias permiten construir nuevas rutas para
abordar problemas complejos y evidencian la necesidad de fortalecer, en las instituciones de
educacioén superior, la formacion especializada y el acceso a infraestructuras avanzadas que
les permitan consolidarse como espacios de vanguardia en innovacidon cientifica y
tecnologica.

Se demuestra la necesidad de fortalecer, en las instituciones de educacién superior,
la formacion especializada y el acceso a infraestructuras avanzadas que les permitan
consolidarse como espacios de vanguardia en innovacion cientifica y tecnolégica.

Dr. Héctor Benitez Pérez
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Caracterizacion de tormentas severas usando imagenes
satelitales GOES-16 y procesamiento en paralelo

Resumen

Las tormentas severas asociadas a conveccion profunda representan un riesgo importante
en regiones urbanas como la Ciudad de México por su potencial para generar lluvia intensa,
granizo y actividad eléctrica, fendmenos vinculados a inundaciones y dafios urbanos. Este
trabajo desarrolla un flujo computacional para la caracterizacién de tormentas severas a
partir de observaciones del satélite GOES-16, integrando variables térmicas y eléctricas de
los sensores Advanced Baseline Imager (ABl)y Geostationary Lightning Mapper (GLM). El analisis
se aplicd a 169 eventos de tormenta severa ocurridos entre 2020y 2023, utilizando esquemas
de procesamiento en paralelo en infraestructura de computo de alto rendimiento. La
metodologia se basa en la estimacion de la temperatura de brillo del tope de nube y la
actividad eléctrica de las tormentas severas, con el fin de identificar los umbrales del ciclo de
vida convectivo. Los umbrales estimados son: -33°C, asociado al inicio de la actividad
eléctrica, y -55°C, vinculado con la transicion hacia la fase madura de desarrollo. Asimismo,
se implementd una adaptacién regional de la composicion RGB, desarrollada previamente
para latitudes medias, permitiendo mejorar la identificacion de la conveccidon profunda para
la Ciudad de México. Los productos resultantes operan actualmente para el monitoreo de
tormentas severas en tiempo casi real.

Palabras Clave: tormentas severas, procesamiento paralelo, imagenes GOES-16, ciclo de
vida convectivo, conveccion profunda.
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Characterization of Severe Storms Using GOES-16 Satellite
Imagery and Parallel Processing

Abstract

Severe storms associated with deep convection pose a significant hazard in urban regions such as
Mexico City due to their potential to produce intense rainfall, hail, and electrical activity,
phenomena linked to flooding and urban damage. This study develops a computational workflow
forthe characterization of severe storms using observations from the GOES-16 satellite, integrating
thermal and electrical variables from the Advanced Baseline Imager (ABI) and the Geostationary
Lightning Mapper (GLM). The analysis was applied to 169 severe storm events that occurred
between 2020 and 2023, employing parallel processing schemes within a high-performance
computing infrastructure.

The methodology is based on the estimation of cloud-top brightness temperature and storm
electrical activity to identify thresholds associated with the convective life cycle. An estimated
threshold of —33 °C is associated with the onset of electrical activity, while a threshold of =55 °C is
linked to the transition toward the mature development phase. Additionally, a regional adaptation
of an RGB composite originally developed for midlatitudes was implemented, improving the
identification of deep convection under local atmospheric conditions for Mexico City. The resulting
products are currently operating for near-real-time monitoring of severe storms.

Keywords: severe storms, parallel processing, GOES-16 imagery, convective life cycle, deep
convection.

Introduccion

Las tormentas severas asociadas a conveccion profunda representan un riesgo significativo
enregiones urbanas densamente pobladas debido a su potencial para producir precipitacion
intensa, granizo, rachas de viento y elevada actividad eléctrica [1]-[5]. En la Ciudad de México
(CDMX), este riesgo se ve amplificado por la alta concentracién de la poblacion e
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infraestructura, asi como por la limitada capacidad de infiltracion del suelo urbano, lo que
favorece inundaciones recurrentes durante la temporada de lluvias.

El seguimiento de la conveccién profunda se ha beneficiado del uso de satélites
geoestacionarios, que proporcionan observaciones continuas con alta resolucion temporal
[10]. En particular, el satélite GOES-16 incorpora el sensor ABI, que permite caracterizar
propiedades térmicas y espectrales de las nubes, y el GLM, que observa la actividad eléctrica
total asociada a sistemas convectivos [11] y [14]. La temperatura de brillo en el infrarrojo,
especialmente en torno a 10.3 pm, se ha utilizado ampliamente como indicador de la altura
del tope de nube y de la intensidad de las corrientes ascendentes [4], [5], mientras que la
actividad eléctrica refleja los procesos microfisicos y dinamicos internos.

Diversos estudios han mostrado que incrementos abruptos en la tasa de descargas
eléctricas, conocidos como lightning jumps, pueden preceder a la intensificacion convectiva
y ala ocurrencia de fendmenos hidrometeorolégicos severos [12], [13]. Sin embargo, muchos
de los criterios operativos y umbrales reportados han sido desarrollados para latitudes
medias, por lo que su aplicacion en regiones tropicales y subtropicales no es 6ptima y resulta
necesario estimarlos para estas regiones [15].

El analisis conjunto de variables térmicasy eléctricas, a partir de los sensores ABly GLM,
ofrece una via para caracterizar de forma mas completa el ciclo de vida convectivo de las
tormentas severas. No obstante, la alta resolucion temporal y espacial de los productos
satelitales generan grandes volumenes de datos para ser procesados cuando se analizan
multiples eventos, imponiendo retos computacionales para un procesamiento sistematico.

En este trabajo, se desarroll6 e implementé un flujo computacional para la
caracterizacion de tormentas severas a partir de datos ABl y GLM del satélite GOES-16. Se
caracterizaron 169 eventos ocurridos en la region centro-oriental de México, con énfasis en
los que afectaron a la CDMX. El andlisis se centré en la estimacién de umbrales regionales
térmicos y eléctricos, asociados a distintas etapas del ciclo de vida convectivo de las
tormentas severas; éste destacé el papel del procesamiento en paralelo como la herramienta
para la reproducibilidad, el escalamiento y el analisis. Todo lo anterior tuvo el objetivo de
tener una herramienta operativa y un visualizador, en tiempo casi real, del desarrollo y ciclo
de vida de las tormentas severas.
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Desarrollo
Zona de estudio

La zona de estudio comprende la Ciudad de México y sus alrededores, definida por un
dominio geografico rectangular entre 18.24° y 20.66° N de latitud, asi como 100.19° y 97.58°
O de longitud. Este dominio, en adelante denominado CDMX, cubre una superficie
aproximada de 73,170 km?2 y permite capturar tanto los sistemas convectivos que se
desarrollan sobre la ciudad, como aquellos que la afectan desde regiones circundantes.

Base de datos y seleccion de eventos

Se analizaron 169 eventos de tormenta severa ocurridos entre 2020 y 2023. Se emplearon
datos satelitales GOES-16 de los sensores ABl y GLM en formato NetCDF, obtenidos del
repositorio de Datos Abiertos en el bucket S3 de Amazon Web Services (AWS) [16].

Del sensor ABI, se utilizé el producto Cloud and Moisture Imagery (CMI), considerando
ocho bandas (B02, B05, B07, B08, B10, B11, B13 y B15) seleccionadas por su relevancia para
el analisis de la conveccion profunday la construccion de composiciones RGB [11]. Del sensor
GLM, se emplearon los productos de eventos, grupos y destellos para caracterizar la
evolucién de la actividad eléctrica [14].

Flujo computacional y procesamiento en paralelo

La combinacion de multiples bandas ABI con una alta frecuencia temporal de GLM implicé el
manejo de un volumen de datos del orden de 108 archivos para el conjunto de eventos de
tormenta severa analizados. Para abordar este reto, se implementd, en el cluster Ometeotl
del Instituto de Ciencias de la Atmosfera y Cambio Climatico de la UNAM, un flujo
automatizado de descarga, reproyecciodn, recorte y generacion de productos (imagenes RGB).

Los archivos con datos ABI se proyectaron desde la proyeccidon geoestacionaria nativa
a una grilla regular en coordenadas geograficas y, posteriormente, se recortaron al dominio
de la CDMX.
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Para la descarga de datos, se ejecutaron cuatro trabajos de descarga en el
administrador de trabajos Slurm. No se ejecutaron mas trabajos de descarga para evitar la
saturacion del ancho de banda.

La proyeccion de la imagen se realizd con la funcion ImageContainerNeares de la
biblioteca especializada en el manejo de datos geoespaciales y satelitales Pyresample, la cual
dividio la imagen en bloques e hizo que se procesaran de forma independiente y paralela.
Para reproyectary recortar cada banda al dominio CDMX, se utilizaron 20 nucleos de un nodo
de procesamiento del clister Ometeotl. Los datos reproyectados y recortados se
almacenaron en un archivo en formato NetCDF.

La generacion de los productos satelitales se hizo con un programa que originalmente
era serial, el cual leia las imagenes reproyectadas con sus diferentes bandas para cada hora
de cada evento de estudio. Considerando que la generacion de una imagen RGB es
independiente de la otra, se utilizé la biblioteca Multiprocessing de Python, con la cual se
refactorizé el programa serial para generar de manera independiente y paralela cada imagen
RGB horaria haciendo uso de un nucleo del nodo de procesamiento. Con ello, se obtuvo un
programa en paralelo que redujo el tiempo de procesamiento en aproximadamente un
88.6%, aprovechando los 44 nucleos del nodo asignado. La paralelizacién fue esencial
porque, dependiendo del caso de estudio, se podian procesar hasta 2,880 imagenes y los
eventos de tormenta severa analizados fueron 169 casos.

Integraciéon térmica y eléctrica

El analisis se baso en la temperatura de brillo del tope de nube obtenida a partir de la banda
13 (10.3 pm) del sensor ABI, utilizada como referencia térmica principal. Para cada imagen
infrarroja se identificaron las descargas eléctricas registradas por el sensor GLM dentro del
dominio CDMXy se asoci6 a cada descarga la temperatura de brillo correspondiente. Esta
integracion permitioé construir series temporales y distribuciones estadisticas que describen
la relacion entre el enfriamiento del tope de nube y la evolucidon de la actividad eléctrica [12]-
[15].

A partir de este anadlisis conjunto, se identificaron umbrales regionales térmicos
asociados a la conveccién profunda. En particular, se observé un umbral cercano a -33°C,
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asociado al inicio de la actividad eléctrica, y un segundo umbral alrededor de -55°C,
vinculado con un incremento marcado en dicha actividad y con la transicion hacia la fase
madura de la tormenta severa.

Productos satelitales y caracterizacién convectiva

Con base en los umbrales térmicos identificados, se desarrollé un producto combinado ABI-
GLM, en el que la temperatura de brillo del tope de nube se representa de manera continua
y la actividad eléctrica se superpone espacialmente. Este producto permite seguir la
evolucién espacio-temporal de los sistemas convectivos e identificar transiciones entre las
fases de desarrollo, madurez y disipacion de la tormenta severa.

De manera complementaria, se implementaron composiciones RGB orientadas a la
caracterizacion de la conveccion. La RGB de conveccién diurna se utilizé para clasificar la
intensidad convectiva, mientras que la RGB de fase de nubes fue ajustada regionalmente
para adecuarla a las condiciones atmosféricas y radiativas de la region centro-oriental de
México, siguiendo criterios similares a los reportados en la literatura [11] y [15]. Este ajuste
permitio mejorar la identificacion de nubes profundas con topes de hielo de manera mas
consistente y reproducible para contextos operativos regionales.

Para el analisis nocturno, se emple6 la composicion RGB de la microfisica nocturna, lo
que permitio extender el seguimiento del ciclo convectivo a periodos sin informacion visible.
Ademas, la evolucion temporal de la actividad eléctrica se analiz6 mediante el calculo de
tasas de cambio en el niumero de descargas, permitiendo identificar incrementos abruptos
asociados a procesos de intensificacion convectiva.
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Actividad eléctrica sobre cimas frias
12 June 2022 17:45:20 (CDMX)

20.66*
o Eventos GLM S
5
»
()
20.26° »
o
~
)
19.85¢ N
», Y
2
3 3
£ 19.45° o ;
7 3
| 95
77,3
Q &
2=
\ g &
19.05° L
5
/“Q
/‘—2)
18.64° /e,o
/60’
/bo
A
18.24° 4
-100.19* -99.75* 99.32° -98.89* -98.45* 98.02* -97.58°

Longitud

Fig.1. Temperatura de brillo del tope de nube (banda 13 del ABI) y actividad eléctrica del GLM durante la
tormenta del 12 de junio de 2022 a las 17:45:20 h (hora local), poco antes de su punto mas intenso. La
escala muestra la temperatura (°C); los contornos en magenta indican la isoterma de -33 °C. Los
simbolos sefialan los eventos, grupos y flashes detectados dentro del drea de estudio.
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Composicién RGB de Distincién de Fase de Nubes Diurnas
Hora: 12 June 2022 14:40 (CDMX)
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Fig. 2. Composicién RGB de conveccién diurna, version ajustada para el Valle de México, correspondiente
al 12 de junio de 2022. Los colores permiten distinguir la fase de las cimas nubosas a partir de umbrales
definidos para esta regién.

Umbrales regionales operativos del ciclo de vida convectivo

El analisis integrado permitié definir tres rangos térmicos representativos del ciclo de vida
convectivo de las tormentas severas. La etapa de desarrollo se asocié a temperaturas de
tope de nube cercanas a —-33°C, coincidiendo con el inicio de la actividad eléctrica. La
transicién hacia la fase madura se observd alrededor de -55°C, acompafiada por un
incremento abrupto en la actividad eléctrica y por sefiales espectrales consistentes con
convecciéon profunda. Finalmente, temperaturas cercanas o inferiores a -70°C se asociaron
al inicio de la disipacién, caracterizada por una disminucion rapida de la actividad eléctrica.
En la Tabla 1, se muestran los diferentes umbrales regionales estimados para diferentes
variables que describen cada una de las etapas del ciclo de vida convectivo de las tormentas
severas en la Ciudad de México.
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l. Tabla

Caracteristicas estimadas del ciclo de vida convectivo de las tormentas severas desarrolladas
en la Ciudad de México para el periodo de 2020 a 2023

Etapa del ciclo Variable Fuente Rango Criterio de Interpretacion fisica
de vida numérico clasificacion
Temperatura ABI Banda Th <-33°C Umbral El tope de la nube
de tope de 13 térmico comienza a enfriarse,
nube (Tb) indicando crecimiento
vertical inicial
Green (G) RGB 0.27-0.45 Sefial RGB asociada a
normalizado Conveccién nubes un poco
profundas
AT (G) RGB -43 a-31°C Diferencias térmicas
Desarrollo L, ~ -
Conveccién pequefias, tipicas de
etapas iniciales
Conveccién
débil
Red (R) RGB .74-0.85 Estructura térmica
normalizado Conveccion poco contrastada en la
cima
AT (R) RGB -5a-1°C Sefial térmica débil
Conveccion asociada al inicio del
desarrollo
Temperatura ABI Banda 55°C <Th Umbral El tope alcanza
de tope de 13 <-33°C térmico temperauras muy
nube (Tb) frias, asociadas a la
maxima altura.
Madurez .
Green (G) RGB 0.47 - 0.63 Sefial RGB intensa,
normalizado Conveccion B asociada a conveccién
Conveccion activa
moderada
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Etapa del ciclo Variable Fuente Rango Criterio de Interpretacion fisica
de vida numérico clasificacién
AT (G) RGB -30a-19°C Incremento del
Conveccién contraste térmico en la
cima
Red (R) RGB 0.74 - 0.87 Nucleo convectivo bien
normalizado Conveccién definido
AT (R) RGB -5a0°C Mayor contraste
Conveccién térmico respecto al
desarrollo.
Green (GQ) RGB 0.64 - 0.90 Sefial RGB muy
normalizado Conveccién intensa, asociada a
nubes profundas
AT (G) RGB -18 a -2°C Grandes diferencias
Conveccién térmicas, indicativas
Conveccion de conveccion
fuerte profunda
Red (R) RGB 0.76 - 0.89 Nucleo convectivo muy
normalizado Conveccién bien definido
AT (R) RGB -5a+1°C Méaximo contraste
Conveccién térmico observado
Th <-70° . .
Temperatura ABI Banda b o°c Umbral Persisten topes frios,
de tope de 13 térmico pero la nube deja de
nube (Th) intensificarse
Disipacién
Green (G) RGB 0.27 -0.45 » Sefial RGB débil
) » Conveccién )
normalizado Conveccién 4ébil asociada a nubes
ébi
remanentes
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Etapa del ciclo Variable Fuente Rango Criterio de Interpretacion fisica
de vida numérico clasificaciéon
AT (G) RGB -43 a 31°C Reduccién del
Conveccién contraste térmico
respecto a la fase
madura
Red (R) RGB 0.74 -0.85 Estructura térmica
normalizado Conveccioén menos definida
AT (R) RGB -5a-1°C Sefial térmica residual
Conveccion durante la disipacion

Conclusiones

Este trabajo presentd una caracterizacion de nubes convectivas profundas asociadas a
tormentas severas en la Ciudad de México a partir de imagenes satelitales del GOES-16,
integrando variables térmicas y eléctricas derivadas de los sensores ABly GLM. Al revisar la
evolucidon de los casos se observé que los criterios definidos para latitudes medias no pueden
aplicarse tal cual en la Ciudad de México. Las condiciones atmosféricas no son las mismasy
eso se refleja en los valores de temperatura. Las recetas RGB desarrolladas para latitudes
medias consideran topes de nube mas frios que los que normalmente se registran en
nuestra region. Aqui los valores suelen ser mas calidos, y esa diferencia modifica los
umbrales con los que se interpretan las distintas etapas de la tormenta.

Por ello fue necesario ajustar las recetas y trabajar con valores acordes a la region. El
analisis permitio identificar temperaturas que se repiten a lo largo de los casos estudiados.
En varios eventos, valores cercanos a —33 °C coinciden con el inicio de la actividad eléctrica.
Alrededor de -55 °C se observa el paso hacia la fase madura, momento en el que los
incrementos de actividad eléctrica son mas notorios.Al integrar estos valores con productos
combinados ABI-GLM y con composiciones RGB adaptadas a la region, se obtiene una base
practica para el seguimiento de la conveccion profunda en la Ciudad de México.
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Los resultados de esta investigacion se pueden consultar en el sitio

https://pronosticos.atmosfera.unam.mx/operativo/index.php/sevstorm
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Aceleracion de simulaciones fluviales computacionalmente
intensivas mediante aprendizaje automatico

Resumen

Predecir la evolucién del lecho es clave para anticipar procesos de erosidn y sedimentacion
que afectan la infraestructura. Aunque los modelos 2D resuelven la hidromorfodinamica
mediante la ecuacién de Exner, su costo computacional es elevado debido a restricciones de
estabilidad, mallas finas y la sobrecarga del cobmputo paralelo. Esta demanda técnica hace
que la exploracion de escenarios dependa habitualmente de plataformas de alto desempefio
(HPQ).

Se propone un esquema que combina simulacién numérica y aprendizaje automatico.
Primero, se ejecutan modelos numéricos convencionales para generar bases de datos
espacio-temporales. Luego, se entrenan redes neuronales tipo perceptréon multicapa (MLP)
como modelos sustitutos, con el fin de predecir la evolucion del fondo en pasos de tiempo
sucesivos. El enfoque se evalta con simulaciones 2D mediante un modelo de elementos
finitos acoplado hidrodinamico-sedimentos, elaborado en TELEMAC-MASCARET. Los
resultados muestran que el MLP reproduce la tendencia espacio-temporal del lecho y reduce
de forma sustancial el tiempo de analisis, lo que habilita estudios iterativos y la exploracion
de escenarios. Se discuten las limitaciones por extrapolacién y las recomendaciones para un
uso robusto.

Palabras Clave: morfodinamica fluvial, transporte de sedimentos, modelacion numérica,
modelos sustitutos, perceptron multicapa, TELEMAC-SISYPHE, aprendizaje de maquina.
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Acceleration of computationally intensive fluvial simulations using
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Abstract

Predicting riverbed evolution is essential in applied hydromorphology because it helps anticipate
erosion and deposition processes that reshape channel geometry and affect hydraulic
infrastructure. These dynamics are commonly simulated with 2D morphodynamic models that
solve conservation equations for flow and sediment transport, including the Exner equation.
However, computational cost can be high due to stability constraints, flow-sediment coupling, and,
in 2D, mesh size and parallel communication overhead, motivating the use of high-performance
computing (HPC) to explore scenarios more efficiently.

This paper proposes a hybrid workflow combining numerical simulation and machine
learning: (i) running conventional high-fidelity models to generate spatiotemporal datasets and (ii)
training multilayer perceptron (MLP) neural networks as surrogate models to predict bed evolution
at successive time steps. The approach is evaluated using 2D simulations based on coupled
hydrodynamics-sediment finite-element modeling in TELEMAC-MASCARET. Results indicate that the
MLP reproduces the spatiotemporal trend of bed evolution while substantially reducing analysis
time, enabling iterative studies. Limitations related to extrapolation are discussed, along with
recommendations for robust operational use.

Keywords: fluvial morphodynamics; sediment transport; numerical modeling; surrogate models;
multilayer perceptron; TELEMAC-SISYPHE; machine learning.

1 Introduccién

La evolucion del lecho fluvial surge de la interaccion no lineal entre la hidrodinamica y el
transporte de sedimentos, generando patrones de erosién y depdsito que afectan la
infraestructura hidraulica. En modelacién clasica, este proceso se describe mediante las
ecuaciones de flujo en Idmina libre acopladas a la ecuacién de Exner, la cual vincula la
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divergencia del transporte con el cambio de elevacion del fondo [1]. Para cerrar el sistema,
las tasas de transporte se estiman mediante expresiones empiricas o semiempiricas
ampliamente utilizadas (p. ej., Meyer-Peter y Miller; Engelund-Hansen; Van Rijn), derivadas
de evidencia experimental y de campo [2], [3].

Este enfoque ofrece consistencia fisica, pero su alto costo computacional en mallas
finas y simulaciones largas limita analisis iterativos (calibracion e incertidumbre), incluso en
sistemas HPC. Herramientas como TELEMAC-MASCARET y SISYPHE permiten modelar
geometrias complejas y acoplamiento morfolégico, pero mantienen una alta demanda de
recursos en campanas extensivas [4], [5].

Los modelos de aprendizaje automatico se han consolidado como una estrategia de
aceleracion al desplazar el costo computacional al entrenamiento, permitiendo inferencias
rapidas. Especificamente, las redes MLP logran aproximar relaciones no lineales en procesos
hidro-morfodinamicos [6], [7], [8]. Aplicaciones recientes confirman esta tendencia en la
prediccion de campos en rios [9], los estudios que integran aprendizaje automatico con
modelacion hidrodinamica para mejorar la gestion de recursos hidricos [10], las revisiones
sobre prediccion de caudales mediante inteligencia artificial [11] y los analisis de los desafios
y oportunidades del aprendizaje automatico en hidrologia de gran escala [12]. Este trabajo
propone un flujo hibrido (modelos 2D y entrenamiento MLP) para emular la evolucion del
lecho, evaluando su precision y ahorro computacional frente a métodos convencionales en
HPC, asi como sus riesgos de extrapolacion.

2 Metodologia y establecimiento del modelo

2.1 Modelacion morfodinamica numérica de referencia

La evolucion del lecho se modela mediante el acoplamiento entre la hidrodinamica de [amina
libre y la continuidad de sedimentos. En 2D, se utiliza el sistema TELEMAC-SISYPHE sobre
mallas no estructuradas, tomando sus salidas como referencia para entrenar modelos
sustitutos [5].

TIES, nim 15, mayo 2026, https://doi.org/10.22201/dgtic.26832968e.2026.15.157, pp. 16-28 1 9

2683-2968/ ©2026 UNAM. TIES, Revista de Tecnologfa e Innovacion en Educacién Superior. Este es un articulo de acceso
abierto bajo la licencia Creative Commons Atribucién-No Comercial 4.0 Internacional (CC BY-NC 4.0)


http://www.ties.unam.mx/
https://doi.org/10.22201/dgtic.26832968e.2026.15.157

.. . . . . . . . -
Aceleracion de simulaciones fluviales computacionalmente intensivas mediante TIES revistade
aprendizaje automatico TeCE”dO‘OQ‘G_? '”S”OVC‘F'O”

. . L y en Educacion Superior
Kevin Douglas Alvarez Segales, Alejandro Mendoza Reséndiz, Moisés Berezowsky Verduzco P
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X
Donde h es la profundidad del agua, u es la velocidad en direccion del flujo, z, es la elevacion
de fondo, y S es la velocidad de friccion. Estas ecuaciones corresponden a la aproximacion
bidimensional de las ecuaciones de Navier-Stokes para flujo a superficie libre, adoptadas
siguiendo la formulacion clasica descrita en [1] y [9]. La evolucion de fondo, representada
por la ecuacion de Exner [1], se muestra a continuacion.

9zb < 1 >6qs 0z ( ! )(aqx+6qy>:a(cp Vepy @

=0(D 3 —
ot 1-vy,/) 0x by G 6t+ 1—-py/\ox 09y Jt

Con y,/po como la porosidad y g como el componente del flujo de sedimentos. En TELEMAC-
SISYPHE, la hidrodinamica es resuelta con las ecuaciones de flujo superficial y de turbulencia
de (k-€), con aplicacion de Manning y transporte de sedimentos en su forma semi empirica
[4].

2.2 Morfodinamica en dos dimensiones en TELEMAC

Tres casos de referencia bidimensionales a escala de laboratorio se utilizaron para generar
los conjuntos de datos de entrenamiento y validacion de la ANN: (i) un canal recto con un
obstaculo localizado en el lecho, tomado de ejemplos de TELEMAC-MASCARET descritos por
Hervouet [13]; (i) una curva de 180° basada en Yeny Lee [14], también derivada de ejemplos
de TELEMAG; y (iii) un canal meandrico basado en Moghaddassi et al. [15]. Los casos
presentan una complejidad creciente, desde ajustes en canales rectos hasta redistribuciones
por curvatura y corrientes secundarias en meandros. En todos los escenarios, el
acoplamiento TELEMAC-2D/SISYPHE gener6 las series temporales utilizadas para el
entrenamiento del modelo.

2.3 Conformacion de datos de entrenamiento de la red neuronal
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El conjunto de datos se genera exclusivamente a partir de simulaciones numéricas con el
enfoque “t — t+1”, donde el objetivo es predecir z,"' a partir del estado hidraulico-
morfodinamico en t. Para capturar la dependencia espacial local de la morfodinamica, se
emplea un esquema de vecindad (esténcil o grafos) alrededor de cada nodo, con ventanas
37%37, apilando variables como profundidad h, velocidad u y elevacion del lecho z, en t para

predecir z,**" en el nodo central . Este disefio equivale a aprender un operador
morfodinamico local coherente con el rol de los gradientes y divergencias de transporte que

controlan erosion/deposicion en 2D.
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[eoTTOM 2908 = 10
28 1= — 999
028 9.985 1
‘ 026 998 008
024 9975
| B i
= 02
2% 0.18 9.96
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‘ b :gi‘:
> ot 99 >1000 [~
24 008 9.935
006 993
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2
995 |-
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2 L L L L I
0 5 10 15 20 25 30 1000 1005 1010
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Fig. 1. Geometria inicial: a) canal recto con obstaculo, b) del canal con curva de 180° y c) del canal meandrico.

2.4 Combinaciones de entrada-salida de la RNA y reformulacion adimensional

Una contribucién clave es la construccién y evaluaciéon sistematica de combinaciones de
variables de entrada (C1-C7)y la reinterpretacién de combinaciones bidimensionales previas
de Kaveh et al. [4] en grupos adimensionales para mejorar la generalizacion fisica [5].

G, G 6,

)
ij—1

t t t t

@), 6., 6, 6.6,

- ij i~1j “ij ey V-1 t (5)
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2.5 Modelos MLP y protocolo de entrenamiento

Los modelos sustitutos se implementan mediante redes MLP, evaluando funciones de
activacion (ReLU, tanh, Radbas) y el optimizador AdamW. Para asegurar la estabilidad, se
aplica normalizacion Min-Max y particiones de entrenamiento/validacion/prueba. En 2D, se
emplea una arquitectura compacta de dos capas ocultas que prioriza la velocidad de
inferencia, trasladando el costo computacional a la generacién de datos y al entrenamiento.

Formalmente, la red aprende una funcién no lineal f(x; W, b) que aproxima el operador
morfodinamico local a partir del estado hidraulico-morfoldgico x. Para una red con L capas
ocultas, la propagacion hacia adelante se expresa como se muestra en la ecuacién (5), donde
h® denota la activacion de la capa I, W® y b® son la matriz de pesos y el vector de sesgos
asociados, y o es la funcion de activacién no lineal aplicada elemento a elemento [8].

h® = (WO htD 4+ p®) 1 =1,..,L (7)

Los parametros {W®, b®} se ajustan minimizando la funcién de pérdida cuadratica media
sobre el conjunto de entrenamiento, mediante descenso de gradiente estocastico con la
variante AdamWw.

2.6 Métricas de evaluacion del modelo

La validacién estadistica del emulador se realiza comparando los valores predichos y; con los
de referencia y; obtenidos de TELEMAC-SISYPHE. Se utilizan tres indicadores ampliamente
aceptados en la modelacién hidrolégica [8]: el error cuadratico medio (RMSE), el error
absoluto medio (MAE) Yy el coeficiente de determinacion R2. El RMSE penaliza errores grandes
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en unidades fisicas, el MAE mide el error promedio y R? la varianza explicada. Estos indices
se evaluan en el conjunto de prueba y se complementan con mapas de diferencia espacial
para identificar posibles sesgos locales.

222
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Fig. 2. Diagrama de flujo de red neuronal artificial para prediccién de evolucién en dos dimensiones.

Los resultados reportan que el caso del rio meandrico de referencia 2D evalud 7
combinaciones con diferentes funciones de activacidon y optimizadores (Tabla ). La
combinacion con mejor desempefio (C4 y C5) utiliza la activacion Radbas y el optimizador
AdamW, alcanzando R=0.999391 con RMSE = 8.249 x 10™* en 22 épocas. El mejor desempefio
estadistico no es proporcional a la velocidad de convergencia, lo que subraya la necesidad
de comparar arquitecturas de forma controlada.

Tabla I. Resultados de evaluacion de combinacién C4 para caso de rio Meandrico

Activador Optimizador | Epocas R MAE RMSE MAE
sigmoid adamw 34 | 0.999315 0.004835 0.009995 | 0.001042
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tanh amsgrad 18 | 0.999364 0.003882 0.009453 0.000837
tanh adam 20 | 0.999363 0.004788 0.009592 | 0.001032
relu adam 15 0.99937 0.00478 0.009651 0.00103
relu adamw 19 0.999365 0.004727 0.009757 | 0.001019
relu amsgrad 38 | 0.999323 0.003911 0.009807 | 0.000843
relu adamw 16 | 0.999354 0.005022 0.009833 0.001082
radbas amsgrad 16 | 0.999303 0.00387 0.009892 | 0.000834
sigmoid amsgrad 81 0.999311 0.004229 0.009947 | 0.000911
radbas adamw 22 0.999391 0.003415 0.008249 | 0.000736
sigmoid adam 24 | 0.999335 0.004791 0.010043 0.001033
radbas adam 16 | 0.999266 0.004887 0.010809 | 0.001053
tanh sgd 200 | 0.998573 0.007007 0.014454 0.00151
radbas sgd 151 0.998388 0.006837 0.015086 | 0.001474
relu sgd 200 | 0.998176 0.008059 0.016916 | 0.001737
sigmoid sgd 200 | 0.990905 0.023056 0.037767 | 0.004969

3. Evaluacion y resultados: precision, patrones morfoldgicos y consistencia

En 2D, los mapas de elevacion del lecho predichos reproducen los patrones de erosion y
deposiciéon obtenidos con TELEMAC-SISYPHE, incluyendo asimetrias asociadas a la
geometria (p. ej., en curvatura). Por ejemplo, para el rio meandrico (ultimo tiempo 432,000
s), el estudio reporta RMSE=4.90x1074-4.91x1074 m, con correlacion cercana a 1, y diferencias
espaciales tipicamente del orden de milésimas [5]. Mas alld del valor global de RMSE, el
analisis de mapas de diferencia es critico: permite verificar ausencia de sesgos sistematicos
(p. ej., sobre erosién en margenes o depdsito artificial), lo cual es el criterio practico de
consistencia morfologica frente al modelo fisico.

Desde el punto de vista computacional, la MLP actia como un acelerador del proceso
morfologico al sustituir los calculos iterativos del transporte de sedimentos por una
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aproximacion aprendida, reduciendo de forma importante los tiempos de simulacién
asociados a la morfodinamica del lecho.

En este trabajo, TELEMAC y el médulo SISYPHE actualizan el fondo cada 3At, dado que
la evolucién morfoldgica ocurre en escalas temporales mas lentas que las hidraulicas. Una
vez entrenada la red, cada actualizacion del campo morfolégico puede obtenerse en
segundos, con mayor eficiencia al ejecutar TensorFlow en GPU, frente a una simulacion
bidimensional convencional.

La MLP optimiza el calculo morfodinamico mediante operaciones matriciales simples,
manteniendo la consistencia con los resultados de TELEMAC sin requerir las iteraciones del
modelo numérico. Segun la Figura 4, el tiempo en CPU para el canal meandrico (1 h 17 min)
disminuye drasticamente al aplicar la red neuronal, ya que el costo principal se desplaza al
entrenamiento previo y no a la fase de evaluacion.

MLP 12 1.94x | MLP post 7.71x

PC (i7 8/8 @3.0 GHz) vs Red Neuronal (MLP) — Casos de rio
Entrenamiento=30 min; Inferencia=tiempos por caso
MLP 12 1.94x | MLP post 7.71x

mmm PC (i7): Modelo convencional mmm MLP, posteriores (prediccion sola)
B MLP, 12 corrida (entreno+prediccion) mmm MLP, posteriores (prediccion sola)
—e— Horizonte del modelo (s) 180000
4000 +
MLP 12 1.23x | MLP post 6.69x MLP 12 1.13x | MLP post 4.77x 160000
3000
45m17s

44m30s

40m07s 39m20s

36mdbs
140000
2000

Tiempo de cémputo (segundos)
Horizonte de simulacién (segundos)

1000 | 120000
10m07s 09m20s
0 0
Meandro Recta-Curva Recta
Fig. 4. Comparacién de eficiencia computacional de los casos de estudio.
TIES, nim 15, mayo 2026, https://doi.org/10.22201/dgtic.26832968e.2026.15.157, pp. 16-28 2 5

2683-2968/ ©2026 UNAM. TIES, Revista de Tecnologia e Innovacién en Educacién Superior. Este es un articulo de acceso
abierto bajo la licencia Creative Commons Atribucién-No Comercial 4.0 Internacional (CC BY-NC 4.0)


http://www.ties.unam.mx/
https://doi.org/10.22201/dgtic.26832968e.2026.15.157

.. . . . . . . . -
Aceleracion de simulaciones fluviales computacionalmente intensivas mediante TIES revistade

aprendizaje automatico Tecnologia e Innovacion
Kevin Douglas Alvarez Segales, Alejandro Mendoza Reséndiz, Moisés Berezowsky Verduzco en Educacion Superior

4. Conclusiéon

Una estrategia hibrida, como la modelacién morfodindmica 2D para generar datos y MLP
como sustituto, preserva la estructura espaciotemporal del lecho con RMSE = 4.9x10™# my
reduce el tiempo de evaluacion de horas a minutos. La comparacién TELEMAC-MLP debe
interpretarse como emulacién del operador numérico dentro del dominio de entrenamiento:
la RNA no impone explicitamente conservacion tipo Exner, pero, al aprender de soluciones
fisicas, reproduce patrones de erosion y deposicidn sin sesgos evidentes. Aun asi, para una
aplicacién en escenarios reales, el método actual presenta limitaciones concretas. El modelo
se desarrollé bajo geometrias y caudales controlados; por tanto, carece de pruebas en
condiciones extremas o de flujo no permanente propios de la naturaleza. Ademas, el calculo
se restringe al transporte de carga de fondo y omite el transporte en suspension.
Estructuralmente, la arquitectura MLP puede ser insuficiente para captar dependencias
espaciotemporales complejas, donde redes convolucionales o recurrentes serian mas aptas.
El esquema actual carece de paralelizacion o implementacién en lenguajes éptimos (como C
o plataformas HPC) para dominios extensos. Ademas, la precision puede degradarse fuera
del rango entrenado, por lo que se recomienda diversificar el conjunto de datos e integrar
restricciones fisicas para mejorar la generalizacion.
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Aplicacion de inteligencia artificial en genémicay
metagenomica viral para la clasificacion taxonémica y
el descubrimiento de nuevas proteinas virales

Resumen

La metagendmica viral permite caracterizar comunidades de virus en muestras clinicas o
ambientales a partir de millones de secuencias de ADN generadas por tecnologias de
proxima generacion. Este trabajo describe tres aplicaciones computacionales que, apoyadas
en el uso de supercomputo, buscan mejorar el analisis de datos metagendmicos: i) una
metodologia que elimina la redundancia de las bases de datos de secuencias de referencia
de genomas de virus mediante la construccion de pangenomas, conservando secuencias
especificas de cada especie y las compartidas a nivel de género, lo que permite identificar
virus de manera mas precisa; i) una herramienta que usa inteligencia artificial para
identificar secuencias de virus eucariontes a nivel de proteinas, facilitando la deteccién de
virus nuevos o con baja similitud a los anotados; y iii) una herramienta, también basada en
inteligencia artificial, para identificar arreglos CRISPR en genomas bacterianos, lo que
favorece el estudio de las interacciones fago-bacteria en datos metagendmicos. Estas
aplicaciones apoyan el analisis de datos metagendmicos, contribuyendo a comprender
mejor la diversidad viral y las relaciones virus-bacteria.

Palabras Clave: metagenomica viral, clasificacion taxondmica, proteinas virales,
bacteriéfagos, CRISPR, aprendizaje profundo, supercoémputo.
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Application of Artificial Intelligence in Viral Genomics and
Metagenomics for Taxonomic Classification and the
Discovery of Novel Viral Proteins

Abstract

Viral metagenomics enables the characterization of viral communities in clinical or environmental
samples based on millions of DNA sequences generated by next-generation sequencing
technologies. This work describes three computational applications that leverage high-
performance computing to improve metagenomic data analysis: (i) a methodology that reduces
redundancy in viral reference genome databases through the construction of pangenomes,
preserving species-specific sequences as well as sequences shared at the genus level, enabling more
accurate virus identification; (ii) an artificial intelligence-based tool for identifying eukaryotic viral
sequences at the protein level, facilitating the detection of novel viruses or those with low similarity
to annotated references; and (iii) an artificial intelligence-based tool for identifying CRISPR arrays
in bacterial genomes, which supports the study of phage-bacteria interactions in metagenomic
datasets. Together, these applications enhance metagenomic data analysis and contribute to a
better understanding of viral diversity and virus-bacteria relationships.

Keywords: viral metagenomics, taxonomic classification, viral proteins, bacteriophages, CRISPR,
deep learning, high-performance computing.

Introduccion

La metagendmica es una herramienta que permite estudiar las comunidades microbianas
presentes en una muestra clinica o ambiental mediante el analisis de millones de secuencias
de ADN o ARN, siguiendo el flujo de trabajo descrito en la Fig.1. Esto ha permitido identificar
virus en océanos, suelos, animales, plantas y humanos, entre otros, mostrando que la
diversidad de virus es mucho mas extensa de lo que se habia pensado.
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Fig. 1. Flujo de trabajo general para el analisis metagendmico mediante NGS.

Los virus se pueden dividir en dos grupos: los bacteriéfagos, que infectan bacterias, y los
eucariontes, que infectan a plantas, animales, hongos, insectos y humanos. Estos ultimos
incluyen virus de importancia médica, veterinaria y agricola, por lo que conocer su diversidad
y mejorar su deteccion es crucial para el desarrollo de estrategias de vigilancia, prevenciény
control. Por otra parte, los bacteriéfagos son los virus mas abundantes del planeta, con mas
de 103" particulas en la biosfera, y desempefian un papel importante al modular a las
comunidades bacterianas. Sin embargo, la mayoria de estos virus permanece sin descubrirse
[1]. Estudiar su diversidad y sus interacciones es clave para explicar su efecto en distintos
ecosistemas.

Los estudios metagendmicos generan un inmenso volumen de secuencias cortas de
ADN llamadas lecturas (Fig.1). Sin embargo, entre el 40 % y el 90 % de éstas no puede
asignarse a ninguna especie viral, conociéndose como “materia oscura viral”. Esto es debido
al uso de métodos basados en alineamientos y/o busquedas por similitud contra bases de
datos de genomas de referencia, las cuales no reflejan toda la diversidad viral. Ademas, la
redundancia de estas bases de datos puede generar asignaciones no especificas. Todo esto
afecta la vigilancia gendmica, el estudio de la diversidad viral y la comprension del papel de
los bacteri6fagos en diferentes ecosistemas.
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En este contexto, el desarrollo de nuevas herramientas computacionales basadas en
inteligencia artificial y la mejora de las bases de datos de referencia abren nuevas
posibilidades para abordar esta problematica. El objetivo de este trabajo es describir un
conjunto de aplicaciones (Fig. 2), que se apoyaron en el uso de computo de alto desempefio
para (i) reducir y enriquecer bases de datos de secuencias virales de referencia [2], (ii)
clasificar taxondmicamente proteinas de virus eucariontes [3] y (iii) apoyar el estudio de
interacciones fago-bacteria mediante la identificacién de arreglos CRISPR.

Reduccion de BD de secuencias de referencia virales

1 2 3 (%) 4 5
= N
\NCBL} o EHET
= —> — — —
Descarga BD Fragmentacion Agrupamiento Pangenoma viral Evaluacion de BD
de referencia en k-meros por similitud (BD reducida) en clasificacion viral

VirDetect-Al: Identificacion de virus eucariontes a nivel de proteinas

1 — 2 3 @ 7o 5
BE%Q 3< o, || 2
—>| 560 —> ‘e || OV | Evaluacié
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Identificacion de arreglos CRISPR en genomas bacterianos
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- 4 N
— — —
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(CRISPRCasdb) en k-meros (CNN + Bi-LSTM) |__genomas bacterianos |

Fig. 2. Desarrollo de aplicaciones en metagenémica viral.

Este articulo tiene un enfoque de divulgacion cientifica, en el que las aplicaciones (i) y (ii) se
basan en desarrollos previamente validados, mientras que la aplicacion (iii) corresponde a
una linea de trabajo en desarrollo.

Marco metodolégico para el analisis metagenémico de la diversidad viral

Como ya se menciono, la metagendmica viral produce grandes volumenes de informacion
en forma de secuencias denominadas lecturas que son, de manera general, de una longitud
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de 150 nucledtidos. A partir de estos datos, el reto consiste en encontrarles un sentido
bioldgico, identificando virus, mejorando su clasificacion y, cuando sea posible, proponiendo
funciones o relaciones dentro del microbioma.

Este trabajo integra el desarrollo de aplicaciones computacionales que operan en
distintos niveles. Por un lado, se emplean estrategias a nivel de nucledtido y k-meros, que
trabajan directamente sobre secuencias de ADN para reducir las de bases de datos de
genomas de referencia, enriquecer regiones informativas y favorecer identificaciones mas
especificas; dentro de esta misma linea, se ubica el método de identificaciéon de arreglos
CRISPR, utiles como evidencia para explorar interacciones fago-bacteria.

Por otro lado, cuando las secuencias presentan baja similitud con lo ya anotado, se
recurre al analisis a nivel de proteinas, con el objetivo de capturar patrones mas alla de la
similitud inmediata y permitir la clasificacién taxonémica de proteinas virales eucariontes
que sean muy diferentes a lo conocido. Esto permitira clasificar proteinas virales y descubrir
nuevas, ampliando el repertorio funcional del viroma.

Dado el tamafio de los conjuntos de datos y la complejidad de los analisis, incluyendo
el entrenamiento de modelos con millones de secuencias y la ejecucidén de procesos a gran
escala, el desarrolloy evaluacion de estas aplicaciones se realizaron con el apoyo de cdmputo
de alto rendimiento, incluyendo el uso de GPUs, en la supercomputadora Miztli (UNAM). Esta
infraestructura permite entrenar modelos en tiempos razonables y ejecutar pruebas
comparativas de manera sistematica, obteniendo resultados escalables.

Aplicacién para reducir la base de datos de secuencias de referencia virales

De acuerdo con la International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV), los virus se
organizan en 15 rangos taxondmicos, desde dominio hasta especie [4]. Las especies distintas
de un mismo género comparten regiones gendmicas conservadas, generando informacion
redundante. En estudios metagendmicos, esto puede provocar que las lecturas obtenidas se
asignen indistintamente a varias referencias, generando asignaciones poco especificas que
no permiten diferenciar especies concretas. Por lo anterior, es necesario realizar analisis
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adicionales que requieren un tiempo de cOmputo considerable, tales como el analisis de
ancestro comun [5].

Para resolver esta problematica, diseflamos K-FIuDB, una metodologia computacional
basada en el agrupamiento de subsecuencias de genomas virales [2]. Esto permite identificar
subsecuencias que son especificas de cada especie y otras que son comunes entre varias
especies. Estas ultimas se denominan “piezas gendmicas dispensables”, pues son secuencias
que permiten clasificar a nivel de género. Al conjunto total de secuencias especificas y
dispensables, se le conoce como pangenoma viral.

Resumen de la metodologia

La base de datos de virus de referencia se descargd de NCBI [6], obteniendo 14,331,967
secuencias de nucledtidos de referencia correspondientes a 31,573 especiesy 3,328 géneros.

La metodologia de reduccion, ilustrada en la Fig. 3, consiste en obtener, para cada
conjunto de secuencias de una especie s, todas las subsecuencias o k-meros de tamafio k =
200 con un sobrelape(o) de 150 nucleétidos. Esta configuracion de k y de o garantiza que
cualquier subsecuencia de 150 nucledtidos, como las lecturas generadas por las tecnologias
de secuenciacion masiva en estudios gendmicos o metagendmicos, se encuentre dentro de,
al menos, un k-mero.

Los k-meros obtenidos de cada especie se agrupan por similitud al 94%, utilizando la
herramienta CD-HIT [7], y se selecciona una secuencia representativa para cada grupo. A
partir de esto, se definen dos grupos:

a) CUEs (Clusteres de un elemento): grupos que tienen una sola secuencia especifica de
la especie, sin similitud con secuencias de otras especies.

b) CMEs (Clusteres de multiples elementos): grupos de multiples secuencias
compartidas entre distintas especies, por lo que representan informacién redundante
que deberia estar relacionada a un nivel taxondmico superior, en este caso género.
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Las secuencias representativas de los CUEs y los CMEs se concatenan si son
consecutivas y provienen de la misma secuencia. El conjunto final de secuencias representa
el pangenoma viral de la especie s.

Este procedimiento se repite utilizando todos los pangenomas virales generados de
todas las especies asociadas al género G. De este modo, se obtienen secuencias especificas
que permiten identificar especies virales con precision, derivadas de los CUEs, y secuencias
compartidas a nivel de género que son derivadas de los CMEs. Estas Ultimas secuencias
compartidas representan la informacion que se hubiera obtenido de un analisis LCA. En el
pangenoma a nivel de género, los CUEs y los CMEs se denominan CGsy CSs, respectivamente,
por las secuencias representativas de géneros y especies.

Morado - piezas
representativas
_______ consecutivas del clister

'%E CUEs ' E_ m
=2 5 >"| >

Rojo - piezas
representativas del

‘ E— .
H Las secuencias
n Dela Fragmentacion de las [] Agrupamiento de Determinacion Concatena(?ién rcegéeseljfe'mvas deloa
P s1 secuencias delgrupo ™ los k-meros al de tipos de claster de secuencias sy CHEs representan
k=200, 0=50 94% de similitud representativas el pangenoma de la
en piezas especie S1

pangendomicas

Fig. 3. Esquema de metodologia para obtencién de pangenomas virales.

Resultados de la compresion y validacion del pangenoma

Para evaluar la eficacia de la metodologia, se construy6 un indice de busqueda rapida del
pangenoma viral. La validacion se realizé mediante la simulacion de mas de 105 millones de
lecturas de 150 nucledtidos, pertenecientes a las 31,573 especies virales, las cuales se
mapearon contra este indice para encontrar su anotaciéon a nivel de especie o género.

Los resultados mostraron un desempefio sobresaliente, con una recuperacion
promedio del 99.86% de las secuencias simuladas, lo que indica una alta precision y
sensibilidad. Estos valores confirman que la reduccion de la base de datos a pangenomas no
compromete la capacidad de identificacidon, permitiendo una clasificacion eficiente.
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En cuanto a la eficiencia de la compresion, se observa que, de mas de 9 mil millones de
nucledtidos iniciales, el pangenoma final representa solo el 12.8% del total. Esto permite
realizar busquedas eficientes, utilizando poco mas de 1.1 mil millones de nucleétidos, sin
sacrificar resolucion a nivel de especie y género.

VirDetect-Al: una nueva forma de ver la diversidad viral eucarionte

Enla dltima década, se han desarrollado herramientas computacionales para identificar virus
en datos metagendmicos, como VirFinder, DeepVirFinder y VirSorter2, entre otras [8], [9],
[10]. Sin embargo, la mayoria analiza secuencias a nivel de ADN, lo que limita estos métodos
en identificar virus con baja homologia con secuencias de referencia. Ademas, muchas
funcionan como clasificadores binarios, distinguiendo sélo entre secuencias virales y no
virales, sin aportar informacién sobre la familia, género o especies virales identificadas, la
funcion de las proteinas virales o el posible hospedero. Ademas, estas herramientas suelen
ser especificas en un ambito, por ejemplo, la identificaciéon sélo de bacteriéfagos o de
muestras humanas, lo que limita su desempefio en la deteccién de virus eucariontes y deja
una fraccion considerable de la diversidad viral sin explorar.

Para enfrentar esta problematica, desarrollamos VirDetect-Al [3], cuyo proceso se
muestra en la Fig. 4. VirDetect-Al es una herramienta innovadora, basada en inteligencia
artificial, disefiada especificamente para la identificacién de virus eucariontes en muestras

metagendmicas.
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Fig. 4. Metodologia detallada para el desarrollo de la herramienta VirDetect-Al para la identificacion de
secuencias de proteinas virales eucariontes en datos metagenémicos.
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VirDetect-Al trabaja a nivel de aminoacidos (aa) para identificar proteinas virales o
fragmentos de éstas. Este cambio es clave, ya que las proteinas suelen conservar motivos
funcionales, incluso cuando sus secuencias de nucleétidos cambian considerablemente. De
este modo, se puede identificar relaciones evolutivas aun cuando la similitud entre las
secuencias sea baja. Esto permite identificar virus poco parecidos a los ya descritos en las
bases de datos actuales [11].

Para poder construir esta herramienta, se descargaron secuencias de proteinas virales
de NCBI [6]. A continuacidon, estas secuencias fueron agrupadas de manera jerarquica
usando umbrales de similitud desde el 80% hasta el 30%. Posteriormente, a partir de cada
secuencia, se generaron k-meros de 300 aa de longitud con saltos de 20 aa.

VirDetect-Al esta basado en un modelo de deep learning que combina arquitecturas de
redes neuronales convolucionales (CNN) [12] con bloques residuales (ResNet) [13]. Este
clasifica secuencias en 978 clases de proteinas virales eucariontes, abarcando decenas de
familias virales y géneros que representan diversas funciones y tipos de hospederos. De esta
forma, no sélo identifica si una secuencia es viral, sino que ofrece una clasificacion mucho
mas rica y detallada, lo que permite interpretar mejor los resultados biologicos.

Asimismo, VirDetect-Al incluyd una clase viral negativa que identifica bacteriéfagos y
una clase negativa para identificar secuencias de humano, bacterias, hongos y arqueas. El
total de datos se dividi6 en 80% para entrenamiento, 10% para validacion y 10% como
conjunto de prueba.

Identificacion de arreglos CRISPR en genomas bacterianos

Como ya mencionamos, los bacteridfagos o fagos son impulsores clave de la evolucion
bacteriana, moldeando la composicién, diversidad y dinamica de sus comunidades.
Comprender estas interacciones fago-bacteria es fundamental para desentrafiar la dinamica
ecoldgica microbiana [14].

Para contrarrestar los ataques virales, las bacterias han desarrollado diversos sistemas
de defensa, entre ellos CRISPR-Cas (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
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- CRISPR-associated protein), el cual funciona como un sistema inmune adaptativo, ya que
almacena fragmentos del ADN fago invasor como memoria molecular. Cuando una bacteria
sobrevive a una infeccién, integra fragmentos del genoma del fago invasor (conocidos como
espaciadores) en un arreglo CRISPR. Esto le permite reconocer y neutralizar al mismo virus
en infecciones posteriores [15].

Los arreglos CRISPR-Cas tienen una estructura caracteristica, secuencias de repetidores
CRISPR (Direct Repeats o DR) separadas por espaciadores unicos. Estas repeticiones suelen
tener entre 23y 55 nucleétidos de longitud y estan separadas por espaciadores o distancias
especificas que van de los 16 a 109 nucleétidos.

Actualmente, no existe un método computacional que permita predecir con alta
confiabilidad las interacciones fago-bacteria. No obstante, la identificacion precisa de
sistemas CRISPR, junto con la extraccion y el analisis comparativo de sus espaciadores,
representan una aproximacion prometedora, al ser un registro molecular de encuentros
historicos entre bacterias y fagos [16].

A diferencia de los métodos tradicionales, basados en conservacién de secuencias,
nuestro enfoque, ilustrado en la Fig. 5, utiliza aprendizaje profundo capaz de identificar
arreglos CRISPR poco conservados. El conjunto positivo se construyd con los sistemas
CRISPR-Cas validados experimentalmente de la base de datos CRISPRCasdb [17]. El conjunto
negativo combino secuencias de nucleétidos de baja complejidad y secuencias sintéticas del
trabajo de Wang & Liang en 2017 [18]. El conjunto de datos final incluyé 84,065 ejemplos
positivos (DR) y 85,949 negativos (no-DR), dividido en 80% para entrenamiento y 20% para
prueba/validacion. Todas las secuencias se fragmentaron en k-meros de 30 nucleétidos,
usados como entrada del modelo.

La arquitectura del modelo integra una capa de embedding para codificar
numéricamente los nucle6tidos de las secuencias, capas convolucionales (Conv1D) para
detectar patrones locales, capas Bi-LSTM para modelar dependencias de mayor alcance en
ambas direcciones de la secuencia y una capa densa para generar una salida binaria (DR/no-
DR). Se evaluaron diferentes combinaciones de hiperparametros incluyendo capas ConviD,
numero de filtros y tamafio del kernel en cada Conv1D; numero de unidades y profundidad
en Bi-LSTM; y valores de regularizacion dropout.
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Fig. 5. (a) Representacién de un arreglo CRISPR en una secuencia de nucleétidos. (b) Etapa 1 del desarrollo del
modelo CNN-BILSTM. (C) Etapa 2 del analisis bioinformatico para validar los candidatos a arreglos CRISPR.

La arquitectura del modelo con mejor desempefio consistié en una capa de embedding
seguida de dos capas convolucionales Conv1D de 64 y 32 filtros de tamafio 7, normalizacién
por lotes (batch normalization), reduccion de dimensionalidad mediante max pooling y
dropout de 0.2. Posteriormente, se incorpord una capa Bi-LSTM de 64 unidades, asi como
una capa densa de 128 neuronasy, finalmente, la capa de salida con una unica unidad.

Este modelo alcanz6 una exactitud y precision del 98.4% sobre el conjunto de prueba,
lo cual muestra la capacidad del enfoque para discriminar de manera robusta entre
repetidores directos (DR) y secuencias no-DR, incluso en escenarios con variacién en los
patrones de secuencia.

En la segunda etapa, implementamos un proceso bioinformatico para validar los DR
identificados por el modelo y pertenecientes al mismo sistema CRISPR, usando tres criterios:
i) distancia espacial entre los DR, que es de 16 a 109 nucleétidos (rango tipico de
espaciadores); ii) similitud entre DR, que debia ser >70%; y iii) organizacion caracteristica, que
consiste en el patron repetitivo de arreglos CRISPR auténticos.

En conjunto, este enfoque combina un modelo de aprendizaje profundo para la
deteccion de repeticiones directas y un proceso bioinformatico para delimitar DRs y extraer
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los espaciadores, ofreciendo dos ventajas: mayor flexibilidad para identificar arreglos
atipicos, que no se detectan por homologia, y la aplicabilidad a secuencias cortas tipicas de
metagenomas fragmentados, donde los métodos convencionales muestran sensibilidad
limitada [19].

Conclusién

En este trabajo, se presentan tres aplicaciones basadas en la inteligencia artificial y el
supercémputo que contribuyen a los estudios de metagendmica viral: (i) K-FluDB, una
herramienta de optimizacion de la base de datos de secuencias de referencia virales,
mediante la construccién de pangenomas virales a nivel especie y género, para mejorar la
clasificacion taxondémica de virus; (ii) VirDetect-Al, una nueva herramienta para clasificar
proteinas virales y descubrir nuevas, ampliando el repertorio funcional del viroma; y (iii) la
identificacion de arreglos CRISPR en genomas bacterianos para ampliar el estudio de las
interacciones fago-bacteria en datos metagendmicos.

Estas nuevas herramientas contribuyen al analisis de datos metagendmicos virales,
teniendo un impacto en la vigilancia gendémica, el estudio de la diversidad viral y la
comprensién del papel de los bacteriéfagos en diferentes ecosistemas.
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Desde la quinolina hasta el Alzheimer. Disefio
computacional de farmacos multifuncionales usando
computo de alto desempeiio

Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) representa un desafio biomédico actual debido a su
naturaleza multifactorial y a la ausencia de terapias efectivas. Frente a este escenario, el
disefio de farmacos multifuncionales surge como una estrategia prometedora, impulsada
por el desarrollo tecnolégico. En este trabajo, se describe la implementacién del protocolo
CADMA-Chem en infraestructuras de supercémputo (HPC) para la exploracion masiva de un
espacio quimico de 8356 derivados de la quinolina en los clusteres Miztli y Yoltla (LANCAD-
UNAM). Mediante el uso de quimioinformatica y simulaciones de acoplamiento molecular, se
priorizaron cinco candidatos con actividad antioxidante y afinidad por la acetilcolinesterasa
(AChE), diana clave en la EA. Simulaciones de dinamica molecular y estimaciones energéticas
MM/GBSA, permitieron identificar al derivado dQ1368 como el candidato mas prometedor.
Finalmente, la integracion de inteligencia artificial para el analisis retrosintético permite
sentar las bases para el trabajo experimental, demostrando cémo la sinergia entre el HPC
universitario y la IA acelera la investigacion de frontera.

Palabras Clave: disefio de farmacos, farmacos multifuncionales, Alzheimer, HPC,
quimioinformatica.
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From quinoline to Alzheimer's: Computational design of
multifunctional drugs using high-performance computing

Abstract

Alzheimer's disease (AD) represents one of the most significant current biomedical challenges due
to its multifactorial nature and the lack of effective therapies. In this scenario, the design of
multifunctional drugs (MFDs) emerges as a promising strategy, driven by technological
development. This work describes the implementation of the CADMA-Chem protocol on High-
Performance Computing (HPC) infrastructures for the massive exploration of a chemical space
comprising 8356 quinoline derivatives using the Miztli and Yoltla clusters (LANCAD-UNAM).
Through chemoinformatics and molecular docking simulations, five candidates were prioritized
based on their antioxidant activity and affinity for acetylcholinesterase (AChE), a key target in AD.
Advanced molecular dynamics simulations and MM/GBSA energy estimations identified the
derivative dQ1368 as the most promising candidate due to its stability and energetic profile.
Finally, the integration of artificial intelligence for retrosynthetic analysis lays the groundwork for
experimental work, demonstrating how the synergy between university-based HPC and Al
accelerates frontier research.

Keywords: drug design, multifunctional drugs, Alzheimer, HPC, chemoinformatics.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) constituye uno de los principales retos de salud publica. La
ausencia de terapias efectivas y la progresion irreversible evidencian la necesidad de
estrategias innovadoras que superen los enfoques terapéuticos tradicionales. La EA se
caracteriza por una compleja red de mecanismos patoldgicos interconectados. La
acumulacién de proteinas mal plegadas, el desequilibrio en la homeostasis de metales, el
incremento del estrés oxidativo y la alteracion de la neurotransmisién actuan de manera
simultanea, empujando a la neurona hacia el colapso [1]. Este caracter multifactorial limita
la eficacia de fadrmacos dirigidos, cuyos efectos son paliativos y de alcance moderado.
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Ante este escenario, los farmacos multifuncionales (FMF) surgen como una estrategia
prometedora que integra, en una sola molécula, propiedades complementarias, tales como
capacidad antioxidante, actividad quelante, inhibicion enzimatica y actividad reparadora con
efectos sinérgicos, menor polifarmacia y reduccién de reacciones adversas. Sin embargo, el
disefio de FMF requiere la exploracion sistematica de espacios quimicos masivos y la
estimacién temprana de propiedades ADME (Administracion, Distribucion, Metabolismo y
Excrecion), toxicidad y, en funcidon de la diana terapéutica, actividad antioxidante u otras
propiedades especificas. Todas estas tareas demandan una alta capacidad computacional.
La integracion de infraestructuras de supercomputo (HPC), IAy quimioinformatica dentro del
entorno universitario permite realizar cribados masivos y simulaciones avanzadas a una
escala sin precedentes. La disponibilidad de clUsteres como Miztli y Yoltla permite realizar
simulaciones moleculares con niveles de detalle que, hace unas décadas, eran inalcanzables.
Lejos de sustituir la validacion experimental, estas tecnologias permiten formular hipotesis
mejor fundamentadas, optimizar recursos y reducir drasticamente los tiempos de
investigacion.

El disefio de farmacos ha evolucionado hacia el uso de modelos de aprendizaje
profundo para explorar la diversidad quimica. Estos enfoques incluyen el uso de SMILES y
redes neuronales para generar estructuras con propiedades bioldgicas especificas [2], [3],
asi como algoritmos evolutivos integrados con dinamica molecular para el disefio
automatizado de inhibidores [4]. A diferencia de estas estrategias, enfocadas en un solo
blanco o en la generacion estocastica, el protocolo CADMA-Chem permite priorizar
sistematicamente moléculas multifuncionales. Al integrar simultaneamente actividad
antioxidante, inhibicién enzimatica y viabilidad farmacocinética, junto con retrosintesis
asistida por IA, este protocolo de disefio establece un puente eficiente hacia la validacién
experimental.

Por todo lo anterior, el presente trabajo busca explorar cdmo la combinacién de HPC,
quimioinformatica e IA puede transformar la manera en que disefiamos farmacos
multifuncionales, tomando como ejemplo la identificaciébn y priorizacion de derivados
quinolinicos (dQu) con potencial neuroprotector mediante el protocolo CADMA-Chem.

En este contexto, se describe una aproximacion integral que combina infraestructura
HPC, IA y quimioinformatica para el disefio de potenciales FMF derivados de la quinolina
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(dQu). Se destaca el papel de estos candidatos como antioxidantes y como inhibidores de la
acetilcolinesterasa (AChE), diana terapéutica por excelencia en la EA [5], demostrando como
el ecosistema tecnolégico potencia la investigacion académica hacia soluciones con impacto
social.

Infraestructura de supercoémputo e integracion tecnolégica en instituciones de

educacién superior

El disefio de farmacos asistido por computadora ha evolucionado en las ultimas décadas. Lo
gque antes se limitaba a estudios de acoplamiento (docking) con bibliotecas pequefias, hoy
implica la exploracién masiva de espacios quimicos de hasta incluso millones de estructuras
virtuales. Esta expansién ha sido posible gracias al desarrollo de arquitecturas HPC,
incorporacion de unidades de procesamiento grafico (GPU) y el desarrollo de software
especializado.

Dichas tecnologias permiten ejecutar calculos intensivos, tales como los basados en
la teoria de los funcionales de la densidad (DFT), cribados virtuales masivos (High-Throughput
Virtual Screening), simulaciones de dinamica molecular (MD) y estimaciones energéticas con
meétodos eficientes como MM/GBSA (mecanica molecular / area superficial de Born
generalizada). La integracion de estos recursos ha incrementado la velocidad de calculo en
varios 6rdenes de magnitud, reduciendo tiempos de ejecucion de semanas o dias a sélo unas
horas o incluso minutos. No obstante, es vital reconocer que el incremento en potencia
computacional no sustituye la evidencia bioldgica. El valor del supercémputo reside en la
capacidad de priorizar candidatos de manera mas inteligente y acelerada, disminuyendo la
incertidumbre antes de la validacién experimental que continua siendo indispensable.

Para las instituciones de educacién superior, la disponibilidad de centros con
capacidades HPC constituye un activo estratégico. Ademas de acelerar proyectos especificos,
estas plataformas promueven la formacién de recursos humanos en areas interdisciplinarias
y fortalecen la autonomia tecnoldgica que es necesaria para sostener la investigacion de
frontera. En este trabajo, el uso de infraestructura de Miztli y Yoltla (LANCAD-UNAM) fue
determinante para implementar el protocolo CADMA-Chem a escala, procesando mas de
ocho mil estructuras y ejecutando simulaciones de dinamica molecular que habrian sido
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inviables sin dicha infraestructura. Los recursos computacionales ascendieron a
aproximadamente 13,500 h-CPU y 1,300 h-GPU, excluyendo aquellas ejecuciones que no
convergieron o presentaron problemas técnicos.

Protocolo CADMA-Chem para el disefio racional de quinolinas multifuncionales

Con el objetivo de disefiar compuestos con potencial actividad multifuncional frente a la EA,
se implement6 el protocolo computacional CADMA-Chem [6], que permite trasladarse de
una molécula progenitora, hacia derivados priorizados de manera sistematica vy
reproducible.

El punto de partida es la seleccion de un marco molecular con actividad biolégica
conocida, en este caso, la quinolina (Fig. 1). Este marco posee gran versatilidad biolédgica y
rutas sintéticas establecidas, lo que lo convierte en un candidato ideal para la generacién de
derivados con potencial farmacologico [7]. A partir de este nucleo, se realizaron sustituciones
sistematicas con grupos funcionales de interés quimico (-OH, -CHO, -COCH3;, —-COOCHs3;, —=SH,
—NH,), utilizando el software Smilelt desarrollado en el grupo de investigacion [8]. Este
proceso generd un espacio quimico estructuralmente diverso, pero controlado, de poco mas
de 8000 derivados.

Biblioteca virtual
8356 derivados de quinolina (dQ)
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Fig. 1. Generacién de la biblioteca virtual de dQui.
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El protocolo contempla una primera etapa de filtrado basada en propiedades farmacocinéticas,
toxicologicas y de factibilidad sintética. Se estimaron parametros ADME (absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecion), toxicidad (dosis letal media, mutagenicidad y toxicidad del desarrollo) y
accesibilidad sintética con herramientas quimioinformaticas como RDKit, T.E.S.T., Ambit-SA, entre
otros [9]-[11]. Estos criterios permiten descartar compuestos con bajo potencial de desarrollo. La
eleccion de los candidatos con las propiedades farmacolégicas mas prometedoras se realizd
mediante indices de seleccidén y eliminacién, que combinan los descriptores mencionados en una
métrica cuantitativa que compara cada derivado contra un conjunto de referencia de farmacos
neuroprotectores comerciales, descartando automaticamente aquellos con perfil farmacocinético
inadecuado o con valores de toxicidad inaceptables.

En una segunda etapa, se evaluaron la energia de ionizacién (IP) y la energia de
disociacién de enlace mediante calculos DFT implementados en Gaussian 16 [12]. Estos
parametros estan relacionados con mecanismos de donacion de electrones (SET) o de
transferencias de atomo de hidrégeno (HAT), procesos que, a su vez, dan cuenta de su
actividad antioxidante. Los resultados se presentan en la Fig. 2, en un mapa conocido como
eH-DAMA (electron and hydrogen donating ability maps), una herramienta visual que permite
identificar de forma intuitiva qué candidatos superan en eficacia a antioxidantes estandar
como la vitamina E, vitamina C o al Trolox frente a especies oxidantes (como el radical
hidroperoxilo, OOH").

Posteriormente, se incorpord la evaluacion de actividad poligénica frente a enzimas
relevantes en la neurotransmisién (Catecol-o-metiltransferasa, “COMT", Monoaminooxidasa-
B “MAO-B" y AChE) y en la fisiopatologia de enfermedades neurodegenerativas como EA y
Parkinson mediante simulaciones de docking molecular de los 20 mejores candidatos
implementados con el software Autodock Vina [13]. Se utilizaron las estructuras de origen
humano de COMT (PDB Id: 3568 en complejo con Mg*, S-adenosilmetionina y tolcapone),
MAO-B (PDB Id: 2V5Z en complejo con flavin-adenin dinucleétido y safinamida) y AChE (PDB
Id: 4EY7 en complejo con donepezilo).

Finalmente, tras la priorizacién de candidatos, se encontr6 que los compuestos
disefiados tienen mayor potencial para inhibir a la AChE en comparacién con las otras
enzimas.
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Fig. 2. Mapa eH-DAMA de los mejores 20 candidatos. Los ejes representan los potenciales de ionizacién (IP) y las
energias de disociacion de enlace (BDE). El recuadro destaca los derivados con un perfil antioxidante superior a
los estandares comerciales.

La integracion secuencial de estas etapas logra reducir el conjunto de 8356 derivados a 5
compuestos que equilibran viabilidad farmacocinética, potencial antioxidante y actividad
inhibitoria de AChE, lo que los convierte en candidatos a FMF contra la EA [14].

Validacién dinamica en HPC: simulaciones de dinamica molecular y analisis MM/GBSA

Utilizando la suite Schroedinger®, se realizaron simulaciones MD de los complejos quinolina-
AChE seleccionados para evaluar su estabilidad, conformacién e interacciones a lo largo del
tiempo (200 ns). Las simulaciones de estos sistemas de miles de atomos implican una alta
demanda computacional. La infraestructura HPC, en particular el uso de GPU, permite
ejecutarlas, optimizando tiempos de procesamiento y posibilitando el analisis de multiples
sistemas bajo condiciones comparables. La incorporacion de GPU fue determinante para
alcanzar los tiempos de simulacion sin comprometer el tamafio del sistema ni la calidad del
muestreo conformacional. Esta etapa resulta critica, ya que la dinamica molecular permite
analizar el sistema en condiciones mas cercanas al entorno fisioldgico.

El analisis se centré en la entraday la region de “la garganta” del sitio activo de la AChE,
regiones que controlan el acceso al centro catalitico [15]. Algunos de los derivados
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mantuvieron interacciones persistentes mediante enlaces de hidrégeno, apilamientos
aromaticos y distintos contactos hidrofébicos, sugiriendo una posible oclusién funcional
similar a la observada en inhibidores de referencia como el donepezilo (Fig. 3) [15].

' T
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A:86_ : ;N A297

MMGBSA
(Kcal/mol)

Acetilcolina | -29.8+5.0
Donopezilo | -68.7+8.1
dQ1368 -46.6 +4.7

Compuesto

Donopezilo

A28

Fig. 3. Diagramas 3D (izquierda) y 2D (centro arriba) de la AChE ocluida con dQ1368. Diagrama de 2D
donepezilo (centro abajo) y tabla con energias MMGBSA (derecha).

Para complementar el analisis, se estimaron energias libres de union mediante el método
MM/GBSA. Las afinidades calculadas mostraron correlacion con los puntajes obtenidos en el
docking del protocolo, validando la aplicabilidad y consistencia interna del flujo
computacional. Entre los compuestos evaluados, dQ1368 evidenci6 mayor estabilidad
posicional y mejor perfil energético, permaneciendo cercano a su configuracién inicial
durante la mayor parte de la trayectoria simulada y respaldando su potencial actividad como
inhibidor de la AChE [16]. Este derivado es el candidato mas prometedor debido a su notable
estabilidad en el sitio activo de la AChE. Destaca su mimetismo con donepezilo, estableciendo
interacciones aromaticas con residuos clave de la enzima (Trp86 y Tyr337), permitiendo una
oclusién efectiva del sitio activo. Ademas, su capacidad para formar enlaces de hidrégeno
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cerca de la triada catalitica y su disefio como ligando multifuncional lo posicionan como un
potencial FMF contra la EA.

Aunque la MD aporta un nivel de precisién superior al docking, los resultados
continuan siendo predicciones. El valor del supercémputo radica en permitir la priorizacion
con mas informacién de los candidatos, disminuyendo la incertidumbre antes de la
validacion experimental. En un entorno académico, esta capacidad permite optimizar
recursos, enfocar esfuerzos sintéticos y fortalecer la toma de decisiones.

Evaluacién de viabilidad sintética y analisis de retrosintesis asistida por IA

El disefio racional de compuestos con propiedades farmacolégicas favorables posee poca
utilidad si no se acompafia de un analisis de factibilidad sintética. El protocolo incorpora la
evaluacion de accesibilidad sintética como criterio estructural de priorizacion y fue estimada
con descriptores que consideran complejidad estructural, fragmentos reactivos y
disponibilidad comercial de los reactivos. Este analisis permite descartar estructuras con alta
dificultad sintética, favoreciendo derivados compatibles con rutas organicas convencionales
y disminuyendo los costos experimentales.

Para los 5 candidatos elegidos, se realizd un analisis de retrosintesis asistida por 1A
con la plataforma IBM RXN for Chemistry [17], la cual emplea modelos de aprendizaje
profundo entrenados en grandes bases de datos de reacciones quimicas. Se identificaron
rutas sintéticas cortas, del orden de cuatro etapas, que emplearon reactivos, disolventesy
catalizadores de uso comercial, incluyendo alternativas compatibles con procedimientos
tradicionales y con esquemas automatizables. La incorporacion de retrosintesis representa
un puente entre el disefio virtual y la quimica experimental. A modo de ejemplo, se presenta
la retrosintesis de dQ1368 (Fig. 4). En un entorno académico, esta integracion permite cerrar
el ciclo “disefio-evaluacidn-sintesis” de manera coherente, reduciendo la brecha entre
modelado molecular y validacién en laboratorio. Este ciclo permitira la sintesis y evaluacién
biologica de los 5 mejores candidatos.
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Fig. 4. Retrosintesis del compuesto dQ1368.

Impacto del supercomputo y retos de validacion

La integracion de HPC, IA, quimioinformatica y modelado molecular en el disefio de FMF
permite explorar espacios quimicos extensos, evaluar multiples propiedades
simultaneamente y analizar sistemas complejos con mayor profundidad y eficiencia. En el
entorno académico, esta aproximaciéon fomenta la multidisciplinariedad, ya que requiere la
convergencia de quimica organica, quimica tedrica, bioquimica, modelado molecular, ciencia
de datos e inteligencia artificial, fortaleciendo la formacién de recursos humanos capaces de
integrar el entorno computacional y la validacion experimental.

Por otro lado, es indispensable reconocer los limites inherentes a los modelos
computacionales. Las predicciones de docking, MD y MM/GBSA, aunque robustas, siguen
siendo estimaciones: dependen de supuestos fisicoquimicos y simplificaciones del entorno
biolégico. Por ello, y en el contexto de este trabajo, el supercomputo debe concebirse como
una herramienta de priorizacion y de generacion de hipétesis, no como sustituto de la
validacion experimental. El reto inmediato es trasladar los candidatos seleccionados, como
el dQ1368, a etapas experimentales que incluyan sintesis y evaluacidon bioldgica. De esta
manera, se consolida en las universidades un entorno donde infraestructura tecnologica,
investigacién interdisciplinaria y formacion académica converjan para enfrentar problemas
de salud publica.
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Conclusiones

La combinacion de quimioinformatica, evaluacién farmacolégica temprana, modelado
molecular y simulaciones MD permitié estructurar un flujo de trabajo coherente para la
priorizacion de derivados quinolinicos con potencial como FMF.

El protocolo CADMA-Chem demostrdé su utilidad para reducir un espacio quimico de
8356 derivados a 5 candidatos con un perfil equilibrado de viabilidad farmacocinética,
accesibilidad sintética, actividad antioxidante y potencial inhibitorio contra la AChE.

La validacién mediante MD y estimaciones MM/GBSA refind y respaldé los resultados
del docking, permitiendo la identificacion del derivado dQ1368 como el candidato mas
prometedor a FMF contra la EA.

El analisis retrosintético posibilita enlazar los resultados computacionales con el
ambito experimental al proponer rutas de sintesis plausibles mediante el uso de
herramientas asistidas por IA.

En conjunto, la integracién de supercémputo, inteligencia artificial y disefio racional
de farmacos demuestra que las IES mexicanas cuentan con las capacidades tecnologicas y
humanas para producir ciencia de frontera con impacto social, formacion de recursos
humanos y desarrollo de soluciones terapéuticas innovadoras.
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artificial para identificar proteinas virales eucariontes
en datos metagendmicos

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

TIES, nim 15, mayo 2026, https://doi.org/10.22201/dgtic.26832968e.2026.15.156, pp. 59-79 63

2683-2968/ ©2026 UNAM. TIES, Revista de Tecnologfa e Innovacion en Educacién Superior. Este es un articulo de acceso
abierto bajo la licencia Creative Commons Atribucién-No Comercial 4.0 Internacional (CC BY-NC 4.0)


http://www.ties.unam.mx/
https://doi.org/10.22201/dgtic.26832968e.2026.15.156

VirDetect-Al: nueva herramienta de inteligencia artificial para identificar TIES revistade
proteinas virales eucariontes en datos metagenomicos Tecnologia e Innovacion

Alida Esmeralda Zdrate Jiménez, Blanca Itzel Taboada Ramirez, Lorena Diaz-Gonzalez en Edu.cot:lon Superior
www.ties.unam.mx

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.

TIES, nim 15, mayo 2026, https://doi.org/10.22201/dgtic.26832968e.2026.15.156, pp. 59-79 64

2683-2968/ ©2026 UNAM. TIES, Revista de Tecnologia e Innovacién en Educacion Superior. Este es un articulo de acceso
abierto bajo la licencia Creative Commons Atribucién-No Comercial 4.0 Internacional (CC BY-NC 4.0)


http://www.ties.unam.mx/
https://doi.org/10.22201/dgtic.26832968e.2026.15.156

VirDetect-Al: nueva herramienta de inteligencia artificial para identificar TIES revistade

proteinas virales eucariontes en datos metagenomicos Tecnologia e Innovacion
. , L , , . en Educacion Superior
Alida Esmeralda Zdrate Jiménez, Blanca ltzel Taboada Ramirez, Lorena Diaz-Gonzdlez

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.
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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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