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Рецептор меланокортина-4 (MC4R) впервые был клонирован в 1993 году (Gantz et al), однако его функция была неизвестна. Последующие исследования показали, что ген MC4R кодирует нейрональный меланокортиновый рецептор, который является фактором регуляции пищевого поведения (подавляющим аппетит) и энергетического баланса. Экспрессия гена MC4R широко распространена в центральной нервной системе: таламусе, гипоталамусе, стволе мозга и коре. Эта гипотеза была подтверждена в 1997 году серией последовательных исследований на мышах. В 1998 году генетические исследования человека показали, что мутации в гене MC4R могут служить причиной моногенной формы ожирения. Приблизительно 6% людей с тяжелым ожирением, развивающимся с детства, несут мутации в гене рецептора MC4R. Тип наследования мутаций гена MC4R – аутосомно-доминантный.
Зависимость между ожирением и артериальной гипертензией (АГ) была документально подтверждена в Фрамингемском исследовании (Framingham Heart Study), которое показало, что по мере увеличения массы тела относительно роста значительно увеличивается распространенность АГ в различных возрастных группах населения у лиц обоего пола. Отмечено, что одним из важных факторов развития АГ является недавняя прибавка массы тела; по данным Фрамингемского исследования, около 70% случаев впервые выявленная АГ ассоциировалась с недавней прибавкой веса или ожирением. Однако по результатам исследования (Greenfield JR, Miller JW, Keogh JM, et al., 2009) у больных с ожирением, ассоциированным с генетической недостаточностью MC4R, были выявлены следующие особенности:

1. после исключения пациентов, получающих антигипертензивные препараты, средний уровень систолического и диастолического уровней артериального давления в группе пациентов с недостаточностью MC4R был ниже, чем в группе пациентов с ожирением без дефицита MC4R (группа контроля); 
2. распространенность диабета была сходной в MC4R-дефицитной группе и контрольной (18% и 20% соответственно). После исключения пациентов с сахарным диабетом, уровни глюкозы в плазме были сходными в обеих группах;
3. при изучении вегетативной нервной системы, не было выявлено никакой разницы в частоте сердечных сокращений во время сна между двумя группами;
4. при пробуждении частота сердечных сокращений увеличилась в обеих группах, однако величина увеличения была значительно меньше у MC4R-дефицитных пациентов.
Данное исследование подтверждает гипотезу о том, что система меланокортина является независимым регулятором системного артериального давления у человека. Тем не менее, для уточнения роли системы меланокортина в регуляции артериального давления у больных гипертонической болезнью с нормальной массой тела и у пациентов с полигенными формами ожирения необходимы дальнейшие исследования.
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