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What are the next major pieces? 



Lessons from the GWAS era 

•  Characteriza6on 
–  Catalog of common SNPs (HapMap) 
–  Genotyping arrays (up to 1M SNPs/CNPs) 

•  Data genera6on 
–  large‐scale genotyping, genotype calling, experimental 
design 

–  QC, popula6on stra6fica6on, technical ar6facts 
•  Analysis 

–  Variant by variant 
–  Meta‐analysis and replica6on 



These lessons will con6nue to be 
relevant in our future endeavors. 



And where does that leave us? 

• Many hundreds of common SNP associa6ons 
across the genome 
–  oSen novel loci of unsuspected importance 

•  Individual variants linked to one or more 
underlying causal variants 
–  generally not known 
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These are the crucial next steps. 

And this is not the end. 
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Ques6ons 

• What analyses are the most important aSer 
genome‐wide associa6on? 

• What strategies are available?  

•  How can next‐genera6on sequencing 
technology advance understanding of human 
disease? 



Part I: Analysis of low‐frequency varia6on 
through sequencing 

•  Aggrega6on of low frequency varia6on 

•  Incorpora6on of func6onal and popula6on 
gene6c data into analysis of gene6c data 

•  Two case studies: Discovery, valida6on, and 
analysis of varia6on from re‐sequencing efforts 



Part II: Second Genera6on Analyses 

•  Imputa6on with the 1000 Genomes Project 

•  Fine‐mapping of GWAS signals 

•  Fine‐mapping in the HLA loci 

•  Interpre6ng associa6ons using protein‐protein 
interac6on networks 


