
Het feit dat het optreden van bepaalde auto-immuun-
ziekten geassocieerd is met specifieke HLA-antigenen
suggereert een oorzakelijk verband met de functie van
de HLA-moleculen: peptidepresentatie aan T-lymfocy-
ten. Normaal zullen T-lymfocyten niet reageren tegen
lichaamseigen peptiden in de eigen HLA-moleculen
omdat de meeste T-cellen die dergelijke complexen
kunnen herkennen in de thymus worden geëlimineerd
of, indien dat niet het geval is, hun destructieve activi-
teit onderdrukt wordt door regulatoire T-cellen. Auto-
immuniteit houdt dus in het doorbreken van deze
tolerantie voor zelf. Onderzoek richt zich op de identi-
ficatie van de relevante peptiden en de immunologi-
sche mechanismen, die leiden tot de met HLA-geasso-
cieerde pathogene auto-immuunreacties. Als voorbeeld
wordt de associatie tussen HLA-DQ2 en HLA-DQ8
met coeliakie in detail besproken omdat voor deze
auto-immuunziekte al veel bekend is over de peptiden
en het pathogene immuunmechanisme.
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De HLA-antigenen zijn oorspronkelijk ontdekt als
bloedgroepen die voorkwamen op de witte bloedcellen.
Met behulp van de leukocytenagglutinatietest werd ge-
vonden dat de sera van patiënten die eerdere bloed-
transfusies hadden gehad en van vrouwen die zwanger
waren geweest antistoffen bevatten die in staat waren
om de witte bloedcellen te doen samenklonteren (figuur
1). De naam HLA (humane leukocytenantigenen) ver-
wijst dan ook naar deze oorspronkelijke bevindingen.
Later bleek HLA aantoonbaar te zijn op vrijwel alle cel-
len van het lichaam. Tevens bleken er twee typen van
HLA moleculen te bestaan. De HLA-klasse-I-molecu-
len, die voorkomen op alle kernhoudende cellen van
het lichaam en op bloedplaatjes, en de HLA-klasse-II-
moleculen, die een beperkte weefseldistributie hebben.
HLA-klasse-II-moleculen komen met name voor op
cellen die van belang zijn bij de antigeenpresentatie,
zoals dendritische cellen, monocyten en B-lymfocyten.
Aanvankelijk werd HLA enkel beschouwd als een
nieuw type bloedgroep en werd gezocht naar hun rol
in bloedtransfusie en transplantatie. Het bleek al snel
dat niertransplantaties, verricht met donoren die

HLA-identiek waren met de patiënt, een veel betere
prognose hadden dan transplantaten van HLA-gemis-
matchte donoren. Deze bevinding was de basis voor
de oprichting van Eurotransplant in 1967 door pro-
fessor Jon van Rood, met als doelstelling om door
internationale samenwerking de kans op een HLA-
identieke donor te vergroten.
Eenzelfde gunstige effect van HLA-matchen werd ook
gevonden in relatie tot de resultaten van beenmerg-
transplantaties. Hoe groter de overeenkomst tussen do-
nor en patiënt, hoe minder graft-versus-hostziekte er
optreedt en hoe beter de patiëntenoverleving. Geleide-
lijk aan bleek dat het HLA-systeem in veel sterkere
mate polymorf was dan andere bloedgroepensystemen. 
Inmiddels zijn er meer dan duizend verschillende
HLA-moleculen beschreven en aangezien elk indi-
vidu een aantal van die verschillende HLA-molecu-
len tot expressie brengt, is de kans erg klein dat twee
onverwante individuen HLA-identiek zijn. Dit blijkt
onder andere uit het feit dat het bestand van meer dan
10 miljoen HLA-getypeerde potentiële beenmerg-
donoren die geregistreerd zijn in de wereld, lang niet
voldoende is om voor iedere patiënt een geschikte
HLA-identieke donor te kunnen selecteren.
De enorme complexiteit van het HLA-systeem kan
echter niet ontstaan zijn of bedoeld om orgaan- of
beenmergtransplantatie moeilijk te maken. De werke-
lijke biologische functie van de HLA-moleculen ligt in
het presenteren van antigenen aan het immuunsysteem. 

Functie van de HLA-moleculen
De rol van de HLA-moleculen werd pas echt duidelijk
toen uit hun kristalstructuur bleek dat elk HLA-mole-
cuul een peptide bevatte. HLA-klasse-I-moleculen be-
vatten peptiden die afkomstig zijn van eiwitten die
gemaakt worden in de betreffende cel, terwijl HLA-
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Figuur 1. Agglutinatie van leukocyten door HLA-antistoffen
(links zonder, rechts met HLA-antistoffen).



klasse-II-moleculen beladen worden met peptiden die
afkomstig zijn van eiwitten, die door antigeenpresen-
terende cellen uit de omgeving opgenomen waren. 
Met andere woorden, de HLA-klasse-I-moleculen la-
ten aan de buitenwereld zien welke eiwitten in een
bepaalde cel gemaakt worden, terwijl de HLA-klasse-
II-moleculen laten zien welke eiwitten zich op een
bepaalde plaats in het lichaam bevinden (1).
In een gezond individu zullen de HLA-moleculen dus
enkel peptiden presenteren die afkomstig zijn van af-
gebroken lichaamseigen eiwitten. Dit zal niet leiden
tot een afweerreactie, omdat het immuunsysteem zo-
danig opgevoed is dat er in principe geen reactiviteit
plaatsvindt tegen lichaamseigen structuren. De rol
van het HLA bij de afweer wordt duidelijk wanneer
er vreemde eiwitten in het lichaam terechtkomen, zo-
als tijdens een virale infectie. Het virus zelf bestaat
uit lichaamsvreemde eiwitten, die in de circulatie te-
rechtkomen en zodra cellen in het lichaam geïnfec-
teerd worden met het virus zullen er in die cel ook
virale eiwitten geproduceerd gaan worden. Het uit-
eindelijke resultaat is dat er vreemde peptiden in de
HLA-moleculen terecht zullen komen.
De aanwezigheid van lichaamsvreemde peptiden in
HLA-klasse-II zal leiden tot activatie van CD4+-T-lym-
focyten, terwijl de aanwezigheid van vreemde peptiden
in HLA-klasse-I-moleculen zal leiden tot herkenning
door CD8+-T-lymfocyten. In eerste instantie zullen
HLA-klasse-II-moleculen op antigeenpresenterende cel-
len laten zien dat er ergens in het lichaam vreemde ei-
witten in de circulatie zijn. Dit leidt tot activatie van
CD4+-T-lymfocyten. Daardoor zullen onder andere
CD8+-T-lymfocyten aangetrokken worden die in de be-
treffende omgeving op zoek gaan naar cellen, die door
het virus geïnfecteerd zijn en dus virale peptiden pre-
senteren in hun HLA klasse I. De CD8+-T-cellen zullen
vervolgens deze geïnfecteerde cellen vernietigen.
Aangezien verschillende HLA-moleculen verschil-
lende peptiden kunnen presenteren, zal de immuun-
respons variëren van individu tot individu. Dit is de
reden waarom sommige mensen wel effectief tegen
een bepaalde virusinfectie kunnen reageren en andere
mensen niet. Dit is de basis voor de associatie die
gevonden wordt tussen bepaalde HLA-moleculen en
infectieziekten. 

HLA en auto-immuniteit
Normaal gesproken zullen T-lymfocyten niet rea-
geren met eigen HLA-moleculen waarin zich li-
chaamseigen peptiden bevinden. Deze tolerantie voor
lichaamseigen structuren wordt via verschillende me-
chanismen gereguleerd. De thymus speelt een belang-
rijke rol bij de inductie van centrale tolerantie (2).
Hierbij worden T-cellen waarvan de receptoren een
hoge affiniteit voor zelf-HLA en lichaamseigen pepti-
den geëlimineerd (klonale deletie). Deze deletie is
echter niet absoluut, waardoor er toch een aantal po-
tentieel autoreactieve cellen in de circulatie terecht-
komen. Als deze cellen gezond weefsel tegenkomen
zouden zij dit kunnen vernietigen, maar er zijn ver-
schillende mechanismen om dit te voorkomen. Vanuit
de thymus komt ook een populatie van CD4+ CD25+ -
regulatoire T-cellen in de circulatie vrij. Deze zo-

genaamde natuurlijke regulatoire cellen zijn in staat
de reactiviteit van autoreactieve T-cellen te onder-
drukken (3). Bovendien zal confrontatie met gezond
weefsel niet onmiddellijk tot activatie van autoreac-
tieve T-cellen leiden omdat voor activatie van T-cel-
len zowel de aanwezigheid van het specifieke HLA-
peptidecomplex als een tweede signaal dat verloopt
via costimulatoire moleculen noodzakelijk zijn (2). 
Aangezien de meeste weefsels geen of nauwelijks co-
stimulatoire moleculen tot expressie brengen zal acti-
vatie van naïeve autoreactieve T-cellen vrijwel altijd
voorkómen worden. Interactie van de T-celreceptor
met HLA-peptidecomplex in de afwezigheid van co-
stimulatie leidt tot anergie van de betreffende T-cel,
waardoor deze tolerant wordt en zelfs regulatoire
eigenschappen krijgt. Deze vorm van tolerantie-in-
ductie wordt perifere tolerantie genoemd. 
Het optreden van een auto-immuunziekte houdt dus
in het doorbreken van een of meerdere van deze vor-
men van tolerantie. Factoren die hierbij een rol spelen
zijn o.a. virale infecties en trauma, waardoor een mi-
lieu kan ontstaan dat leidt tot activatie van deze po-
tentieel autoreactieve cellen.
Hoewel het exacte mechanisme dat leidt tot auto-
immuniteit niet bekend is, zijn er verschillende hypo-
thesen. De cytokineproductie tijdens een immuunre-
spons tegen een virus kan leiden tot expressie van
HLA en costimulatoire moleculen op gezond weefsel,
waardoor dit meer immunogeen wordt voor autoreac-
tieve cellen. Tevens zijn er aanwijzingen dat T-cellen
die reactief zijn tegen een vreemd (b.v. viraal) peptide
kunnen kruisreageren met lichaamseigen peptiden.
Het HLA-systeem blijkt een belangrijke genetische
factor, die mede bepalend is voor het optreden van
auto-immuunziekten. HLA-identieke broers en zus-
sen van patiënten met een auto-immuunziekte hebben
een grotere kans om de betreffende ziekte te ontwik-
kelen, terwijl op populatieniveau significante associa-
ties gevonden worden tussen het optreden van een
bepaalde auto-immuunziekte en specifieke HLA-anti-
genen (tabel 1).
Aangezien de reactiviteit van CD4+-T-cellen een be-
langrijke factor is bij de initiatie van een immuun-
respons is het niet verwonderlijk dat de meeste asso-
ciaties gevonden worden met de HLA-klasse-II-
moleculen. Deze associaties suggereren dat de auto-
immuniteit geïnduceerd wordt door herkenning van
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Tabel 1. Associatie van HLA met auto-immuunziekten

Ziekte HLA allel Relatief risico*

Ankyloserende spondilitis B27 >150
Diabetes DQ8 en DQ2 14
Multipele sclerose DQ6 12
Reumatoïde artritis DR4 9
Psoriasis Cw6 7
Diabetes DQ6 0,02

*Een relatief risico groter dan 1 geeft aan dat de kans op de
betreffende ziekte bij mensen met het betreffende HLA-allel
zoveel maal groter is dan in de populatie, terwijl een relatief
risico kleiner dan 1 aangeeft dat het betreffende allel be-
schermt tegen het optreden van de auto-immuunziekte (gege-
vens beschikbaar gesteld door Erik Thorsby, Oslo).



een zelf-peptide in een HLA-klasse-II-molecuul door
CD4+-T-cellen. Associaties die gevonden worden met
HLA klasse I suggereren een belangrijke rol voor
CD8+-T-cellen die reageren met een zelf-peptide in
HLA klasse I.
In sommige gevallen wordt er een negatieve associa-
tie gevonden tussen een bepaald HLA-type en het op-
treden van een auto-immuunziekte, hetgeen erop wijst
dat er ook beschermende immuunresponsen zijn die
voorkómen dat er een pathogene auto-immuunreactie
optreedt. Ook hier zullen waarschijnlijk peptiden in
HLA-moleculen herkend worden door de regulatoire
T-cellen die het auto-immuunproces onderdrukken.
Het is de grote uitdaging om voor de verschillende
ziektebeelden na te gaan om welk specifieke peptiden
het hier gaat en welk immunologisch mechanisme
betrokken is bij de inductie van het pathogene auto-
immuunproces (4). Enkel indien het mechanisme be-
kend is, zal men in staat zijn om in te grijpen en
eventueel in een vroeg stadium het optreden van een
dergelijke auto-immuunziekte kunnen voorkomen.

HLA-DQ en coeliakie
Het meest duidelijke voorbeeld van een HLA-gerela-
teerde ziekte is coeliakie. Coeliakie komt n.l. vrijwel
uitsluitend voor bij individuen die drager zijn van het
HLA-DQ2- of -DQ8-complex. De wijze waarop deze
HLA-restrictie tot stand komt wordt in onderstaand pa-
thogenetisch overzicht toegelicht. De pathogenese van
coeliakie laat bovendien zien hoe de immuunrespons
op een lichaamsvreemd eiwit (gluten, in dit geval) kan
leiden tot een destructieve auto-immuunreactie.
Patiënten met coeliakie hebben een irreversibele in-
tolerantie voor gluten ontwikkeld, met als gevolg af-
braak van de villi in de dunnedarm en malabsorptie.
De ziekte manifesteert zich meestal op jonge leeftijd,
maar kan zich ook pas op oudere leeftijd openbaren.
Typische klinische symptomen zijn groeiachterstand,
diarree, chronische vermoeidheid, bloedarmoede,
hormonale stoornissen en op latere leeftijd osteopo-
rose. Een immunologische overgevoeligheidsreactie

voor gluten vormt de basis van de ziekte. Patiënten
herstellen dan ook compleet op een glutenvrij dieet.
Hiertoe moeten ze alle tarwe-, gerst- en roggeproduc-
ten permanent en volledig uit hun voedsel weren.
In de pathogenese van coeliakie staan glutenspeci-
fieke T-cellen centraal (figuur 2). Deze dragen zorg
voor de levenslange ‘memory’respons op gluten. Het
betreft hier met name pro-inflammatoire, CD4+-T-cel-
len, met een Th1-cytokineprofiel, die in de lamina
propria geactiveerd worden door glutenpeptiden.
Glutenpeptiden, m.n. afkomstig van het alcoholoplos-
bare eiwit gliadine, kunnen op verschillende manie-
ren doordringen tot de lamina propria. Zo kunnen ze
onder meer direct door antigeenpresenterende cellen
(APC) uit het darmlumen ‘gesampeld’ worden. 
De herkenning van glutenpeptiden door T-cellen vindt
niet zonder meer plaats en het is jarenlang een immu-
nologisch raadsel geweest waarom T-cellen, geïso-
leerd en opgekweekt uit darmbiopten van patiënten
met coeliakie, niet konden worden geactiveerd met
glutenpeptiden. Een tweede, maar mogelijk verwant
probleem, was dat de bindingsgroeven van zowel het
HLA-DQ2- als HLA-DQ8-molecuul een sterke voor-
keur hebben voor negatief geladen aminozuren, ter-
wijl die nauwelijks voorkomen in gluteneiwitten. Het
enzym ‘tissue’-transglutaminase (tTG) bleek de sleutel
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Figuur 2. Pathogenese van coeliakie.

Figuur 3. Modificatie van gliadinepeptiden door ‘tissue’-trans-
glutaminase maakt de peptiden ‘passend’ voor HLA-DQ2.



te zijn die bijdroeg aan de oplossing van beide raad-
sels (5). Dit enzym is onder meer van belang voor her-
stel van weefselschade en wordt bij coeliakiepatiënten
in de darm verhoogd tot expressie gebracht. tTG vindt
in de glutaminerijke glutenpeptiden een ideaal sub-
straat; het vormt hiermee complexen en zet vervol-
gens glutamineresiduen om in (het negatief geladen)
glutaminezuur. De hierdoor ontstane peptiden worden
uitstekend gebonden door HLA-DQ2 (figuur 3) en
HLA-DQ8 aan het oppervlak van de APC, maar niet
door andere MHC-klasse-II-moleculen. In HLA-DQ2-
of DQ-8-positieve individuen kunnen deze APC ver-
volgens de glutenpeptiden aan specifieke, CD4+-T-
cellen presenteren (6, 7), die behalve het pro-inflam-
matoire interferon-gamma ook de benodigde cyto-
kinen produceren om díe B-cellen te activeren die, net
als de professionele APC, glutenpeptiden in de con-
text van HLA-DQ2 en HLA-DQ8 kunnen presente-
ren. Het betreft hier niet alleen gliadinespecifieke
B-cellen maar ook tTG-specifieke B-cellen, die het
tTG-glutencomplex hebben opgenomen en daaruit
glutenpeptiden presenteren aan de glutenspecifieke T-
cel. Dientengevolge kunnen zowel gliadinespecifieke
als tTG-specifieke plasmacellen uitrijpen, en uiteinde-
lijk leiden tot meetbare plasmaspiegels van tTGA
(tTG-antistoffen) en AGA (anti-gliadineantistoffen). 
Het HLA-DQ-complex heeft, in tegenstelling tot b.v.
HLA-DR, zowel een polymorfe α- als β-keten; deze
ketens dragen samen, als heterodimeer, zorg voor de
presentatie van glutenpeptiden aan T-cellen. De HLA-
DQ2-heterodimeer wordt gevormd door de α-keten
DQA1*05 en de β-keten DQB1*02; HLA-DQ8 wordt
gevormd door DQA1*03 en DQB1*0302. Doordat
zowel een paternale als een maternale α- en β-keten
geërfd en tot expressie gebracht wordt, en de 4 ketens
aan het oppervlak van antigeenpresenterende cellen
vrijelijk kunnen associëren, is het in principe mogelijk
dat bij een kind combinaties van HLA-DQ-ketens
voorkomen, die niet bij de ouders aanwezig zijn. 
Naast het dragerschap van de HLA-DQ2- en HLA-
DQ8-heterodimeer, kan ook de verdere samenstelling
van het HLA-DQ-complex informatie verschaffen
over het risico op (gecompliceerde) coeliakie. Zo
blijkt homozygotie voor het DQB1*02-allel de kans
op coeliakie te verhogen (8, 9). Het totale aantal
DQ-combinaties aan het T-celoppervlak dat gluten
kan presenteren is kennelijk van belang voor ziekte-
manifestatie (gendoseringseffect; 10). Ook binnen de

groep van coeliakiepatiënten lijkt het hebben van
meerdere relevante DQ-allelen, b.v in DQ2-homozy-
gote patiënten, geassocieerd te zijn met ernstige com-
plicaties, zoals refractaire coeliakie (RCD) en het
voorkomen van enteropathie-geassocieerde T-cel-
lymfomen (EATL; zie tabel 2; 8). 
Naast de glutenpeptiden die na omzetting door tTG
een specifieke T-celrespons opwekken zoals hierbo-
ven beschreven, bestaan er nog andere glutenpeptiden
(het zogenaamde 31-43 peptide uit α-gliadine) die
direct het darmepitheel stimuleren. Via een nog onbe-
kende receptor op enterocyten stimuleren deze glu-
tenpeptiden de productie van IL-15, waardoor de en-
terocyt het ‘MHC class I related A protein’ (MICA)
tot expressie brengt en de intra-epitheliale T-lymfocy-
ten (IEL) de expressie van hun NKG2D-receptor ver-
hogen. De interactie tussen MICA op de enterocyt en
NKG2D op de IEL leidt tot activatie van de IEL die
vervolgens de enterocyten doden (11; zie ook figuur 2).
De responsen die optreden in de lamina propria en
intraepitheliaal staan niet geheel los van elkaar. De
APC’s in de lamina propria produceren, na activatie,
eveneens IL-15, wat de IEL-respons versterkt. Ander-
zijds kan het IL-15 geproduceerd door enterocyten de
activatie van APC’s versterken.
De klinische diagnose coeliakie berust nog altijd op
histologische afwijkingen in de dunnedarmmucosa,
gerelateerd aan glutengebruik (figuur 4). De histolo-
gische afwijkingen worden geklassificeerd volgens
Marsh, waarbij de toename van IEL, de hyperplasie
van de crypten en de mate van vlokatrofie bepalend
zijn voor de gradering (12). Daarnaast wint het bepa-
len van antistoffen in de diagnostische ‘work up’ van
coeliakie terrein. Hoewel de antistoffen tegen tTG en
endomysium vooralsnog beschouwd moeten worden
als epifenomeen nemen ze, wegens hun hoge sensiti-
viteit (85-95%) en specificiteit (>95%), een belang-
rijke plaats in de diagnostiek in (14). In veel gevallen
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Tabel 2. HLA-DQ2-expressie in relatie tot het beloop van coe-
liakie

n   % DQ2 % DQ2 
positief homozygoot

Gezonde controles 183 28,9 2,1
Coeliakie 148 91,7 20,7
Refractaire coeliakie 86 88,4 34,8
EATL 27 96,6 53,3

Gegevens ontleed aan Al-Toma et al. (13). EATL: ‘enteropathy
associated T-cell lymphoma’

Tabel 3. HLA-DQ2 en DQ8 in coeliakiepatiënten en in de
algemene Nederlandse populatie

HLA-DQ2: DQA1*05 en DQB1*02
HLA-DQ8: DQA1*03 en DQB1*0302

90% van de coeliakiepatiënten is drager van HLA-DQ2 
98% van de coeliakiepatiënten is drager van HLA-DQ2 of -DQ8

20-30% van de algemene populatie in Nederland is HLA-DQ2
40% van de algemene populatie in Nederland is HLA-DQ2 of 

-DQ8

1% van de HLA-DQ2/8-dragers krijgt coeliakie

Figuur 4. Histologie van de darm bij coeliakie.



vormt de antistofbepaling dan ook een eerste stap bij
verdenking op coeliakie. Antistofbepalingen kunnen
daarnaast met succes ingezet worden bij het monito-
ren van glutenonthouding en glutenchallenge en voor
screening van (risico)populaties (15). 
De rol van HLA-DQ-bepalingen bij patiënten ver-
dacht voor coeliakie is met name van belang ter uit-
sluiting van coeliakie. Ongeveer 90% van de coeliakie-
patiënten is HLA-DQ2-positief, en 98% is DQ2- of
DQ8-positief; in de algemene populatie is ca 25%
DQ2- en 40% DQ2- of DQ8-positief. Het diagnos-
tisch belang ligt dus vooral in de hoge negatief-voor-
spellende waarde. Derhalve kan HLA-typering van
nut zijn in twijfelgevallen en in patiëntengroepen met
een verhoogd risico op coeliakie, zoals individuen
met het syndroom van Down. Wie geen drager van
HLA-DQ2/8 is hoeft dan vervolgens niet blijvend
serologisch gescreend te worden. 
Niettemin is het goed zich te realiseren dat er coeliakie-
patiënten bestaan die noch drager van HLA-DQ2,
noch van HLA-DQ8 zijn. In welk opzicht deze zeer
kleine minderheid zich onderscheidt van de HLA-
DQ2- of -DQ8-positieve coeliakiepatiënten is een nog
onbeantwoorde vraag, die zeker aandacht verdient de
komende jaren. Een andere nog onbeantwoorde vraag
is waarom minder dan 1% van alle personen die
HLA-DQ2- of -DQ8-drager is, en dagelijks worden
blootgesteld aan glutenpeptiden, uiteindelijk coeliakie
krijgen. Dit geeft aan dat er nog andere factoren be-
trokken moeten zijn bij de ontwikkeling van coelia-
kie. Die factor is niet het tTG enzym zelf: bij coe-
liakiepatiënten zijn geen mutaties of anderszins
veranderingen in substraatspecificiteit aantoonbaar.
Er wordt gespeculeerd over een mogelijke rol van co-
stimulatoire moleculen betrokken bij T-celactivatie
(zoals CTLA-4) (16) en recent is een variant van
myosine IXB aangetoond bij coeliakie (17). Myosine
IXB is betrokken bij actine‘remodeling’ van entero-
cyten en mogelijk speelt dus een verminderde darm-
barrièrefunctie mede een rol bij het ontwikkelen van
coeliakie. In de komende tijd zal duidelijk worden of
en hoe stoornissen in darmpermeabiliteit bijdragen
aan de etiologie en pathogenese van coeliakie.
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Summary

HLA associated autoimmune diseases. Claas FHJ, von Blom-
berg BME. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2006; 31:
296-300.
The observation that the occurrence of several autoimmune
diseases is associated with specific HLA antigens suggests a
causative relationship with the original function of the HLA
molecules, which is peptide presentation to T-lymphocytes.
Normally T-cells will not react to self peptides in MHC
because T-cells with receptors for such complexes are deleted
in the thymus or, if they escape thymic deletion, their destruc-
tive activity is prevented by regulatory mechanisms. Autoim-
munity implies breaking tolerance for self. 
The challenge is to find the target-peptides and immune mech-
anism involved in the pathogenesis of HLA associated auto-
immune diseases. In this review celiac disease is discussed as
a model because many details on the relationship between its
association with HLA-DQ2 and HLA-DQ8 and the pathogenic
immune mechanism have been clarified recently.
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