#################

##IBI5086 – 2020

###Professora: Júlia Maria Pavan Sole

### Ajuste de Modelos para estimar Efeitos Genéticos

##################

# Lendo o banco de dados

bd<-read.table("C:/Users/jpsol/OneDrive/Documents/Julia/Bioinformatica/IBI5086-2020/Aula4-240920-ModRegress-EfGenet/phenquant",h=TRUE, dec=".",sep=",") 

str(bd)

attach(bd)

head(bd)  

bd

### Representação gráfica da variação fenotípica (pas)

#histograma

hist(pas, main="Histograma de PAS")

boxplot(pas,main="Boxplot de PAS")

summary(pas)

sqrt(var(pas))

#boxplot

boxplot(pas~sex,main="PAS x Sexo")

table(sex)

boxplot(pas~snp1,main="PAS x SNP1")

table(snp1)

boxplot(pas~snp2,main="PAS x SNP2")

table(snp2)

boxplot(pas~snp3,main="PAS x SNP3")

table(snp3)

plot(idade,pas)

cor(idade,pas)

#Diagrama de pontos

plot(snp1,pas,main="Variação de PAS")

plot(snp2,pas,main="Variação de PAS")

plot(snp3,pas,main="Variação de PAS")

library(car)

scatterplot(pas ~ snp1 | sex, data=bd, smooth=FALSE,

   xlab="snp1", ylab="PAS", main="Variação de PAS")

#Gráfico: Perfis de Médias de acordo com os 2 fatores (sex e snp)

with(bd, interaction.plot(factor(snp1),factor(sex),pas,main="Gráfico de interação"))

scatterplot(pas ~ snp2 | sex, data=bd, smooth=FALSE,

   xlab="snp2" ,ylab="PAS", main="Variação de PAS")

with(bd, interaction.plot(factor(snp2),factor(sex),pas,main="Gráfico de interação"))

scatterplot(pas ~ snp3 | sex, data=bd, smooth=FALSE,

   xlab="snp3", ylab="PAS", main="Variação de PAS")

with(bd, interaction.plot(factor(snp3),factor(sex),pas,main="Gráfico de interação"))

plot(idade,pas, main="Variação de PAS")

abline(lm(pas~idade), col="red")

scatterplot(pas ~ idade | snp1, data=bd, smooth=FALSE,

   xlab="Idade", ylab="PAS",

   main="Variação de PAS")

scatterplot(pas ~ idade | snp2, data=bd, smooth=FALSE,

   xlab="Idade", ylab="PAS",

   main="Variação de PAS")

scatterplot(pas ~ idade | snp3, data=bd, smooth=FALSE,

   xlab="Idade", ylab="PAS",

   main="Variação de PAS")

scatterplot(pas ~ idade | sex, data=bd, smooth=FALSE,

   xlab="Idade", ylab="PAS",

   main="Variação de PAS")

head(bd)

#codificando os dados para criar uma coluna dos grupos de sex*snp2

#para desenhar o gráfico identificando todos os 6 grupos

xsexg <- matrix(NA,1680,1)

for(i in 1:1680){

     if (bd[i,1]==1 && bd[i,5]==0) xsexg[i]=1

     if (bd[i,1]==1 && bd[i,5]==1) xsexg[i]=2

     if (bd[i,1]==1 && bd[i,5]==2) xsexg[i]=3

     if (bd[i,1]==2&& bd[i,5]==0) xsexg[i]=4

     if (bd[i,1]==2 && bd[i,5]==1) xsexg[i]=5

     if (bd[i,1]==2 && bd[i,5]==2) xsexg[i]=6

      }

xsexg

bd2 <- cbind(bd,xsexg)

head(bd2)

attach(bd2)

library(car)

scatterplot(pas ~ idade | xsexg, data=bd2, smooth=FALSE,

   xlab="Idade", ylab="PAS")

### Ajuste de modelos de regressão para estudar efeitos genéticos

### Interprete os diferentes ajustes

#Testar o efeito linear do snp1

#Para este efeito Não é necessário recodificar

fit1 <- lm(pas ~ snp1, dat=bd)

summary(fit1)

anova(fit1)

fit1$coef

model.matrix(fit1) 

#Matrix X de regressores: entenda os valores das variáveis preditoras

#para explicitar o modelo ajustado

#R-square: proporção da variabilidade total de y explicada pelo modelo de regressão 

#Note que, neste caso, R-square = cor(pas,snp)^2

#cor é o coeficiente de correlação linear de Pearson

#Testar o efeito linear do snp2

fit2 <- lm(pas ~ snp2, dat=bd)

summary(fit2)

anova(fit2)

fit2$coef

#Testar o efeito linear do snp3

fit3 <- lm(pas ~ snp3, dat=bd)

summary(fit3)

fit3$coef

##Testar o efeito linear de snp ajustado por sexo e a interação sexo:snp

fit1.1 <- lm(pas ~ as.factor(sex) + snp1 + as.factor(sex):snp1 , dat=bd)

summary(fit1.1)

anova(fit1.1)

fit1.1$coef

fit1.2 <- lm(pas ~ as.factor(sex) + snp1, dat=bd)

summary(fit1.2)

anova(fit1.2)

fit1.2$coef

model.matrix(fit1.2)

fit1.3 <- lm(pas ~ snp1, dat=bd) #idem ao modelo fit1

summary(fit1.3)

anova(fit1.3)

fit1.3$coef

model.matrix(fit1.3) #SNP1 codificado como 0,1,2

fit2.1 <- lm(pas ~ as.factor(sex) + snp2 + as.factor(sex)*snp2 , dat=bd)

summary(fit2.1)

anova(fit2.1)

fit2.1$coef

model.matrix(fit2.1)

#Ajuste também o modelo de ANOVA considerando um modelo Fatorial 3x2

#isto é, um fator Gene em 3 níveis cruzado com um fator Sexo em 2 níveis

fitaov<-aov(pas ~ factor(sex) + factor(snp2) + factor(sex):factor(snp2), dat=bd)

summary(fitaov)

model.matrix(fitaov)

fit3.1 <- lm(pas ~ as.factor(sex) + snp3 + as.factor(sex)*snp3 , dat=bd)

summary(fit3.1)

anova(fit3.1)

fit3.1$coef

model.matrix(fit3.1)

fit3.2 <- lm(pas ~ as.factor(sex) + snp3, dat=bd)

summary(fit3.2)

anova(fit3.2)

fit3.2$coef

##Efeito do Gene ajustado pela covariável Idade

fit1.4 <- lm(pas ~ idade + snp1 + idade:snp1, dat=bd)

summary(fit1.4)

anova(fit1.4)

fit1.4$coef

idade2<-idade*idade

fit1.5 <- lm(pas ~ idade + idade2 + snp1 + idade:snp1 + idade2:snp1, dat=bd)

summary(fit1.5)

model.matrix(fit1.5)

fit2.4 <- lm(pas ~ idade + snp2 + idade*snp2, dat=bd)

summary(fit2.4)

anova(fit2.4)

fit2.4$coef

model.matrix(fit2.4)

#Ajuste também modelos com efeito quadrático da Idade

fit2.5<- lm(pas ~ idade + sex + snp2 + idade:sex +

           idade:snp2 + idade:sex:snp2, dat=bd)

summary(fit2.5)

anova(fit2.5)fit3$coef

fit2.6<- lm(pas ~ idade + sex + snp2 + idade:sex +

           idade:snp2 + sex:snp2 + idade:sex:snp2, dat=bd)

summary(fit2.6)

