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Los articulos indexados de ciencia celular, animal y cosmética describen GHK-Cu como un
tripéptido de unién al cobre estudiado en lecturas de expresién génica y de matriz, distinto del
octapéptido cosmético dirigido a SNARE y de los péptidos de modelos de lesion ya br
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Los articulos indexados de ciencia celular, animal y cosmética describen GHK-Cu como un
tripéptido de unién al cobre estudiado en lecturas de expresién génica y de matriz, distinto del
octapéptido cosmético dirigido a SNARE y de los péptidos de modelos de lesidn ya resefiados, y
dichos registros no establecen el uso en viales de investigacién. GHK-Cu se destina Unicamente

a la investigacion de laboratorio.

Estos registros no establecen que ningun material de investigacién de Rierink sea un
medicamento, trate afeccidn alguna ni sea seguro o eficaz para su uso en personas o0 animales.

GHK-Cu Tripeptide-Copper Complex
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Estructura quimica del complejo de cobre de glicil-L-histidil-L-lisina.

Identidad quimica y contexto del catalogo

GHK-Cu es el complejo de cobre(Il) del tripéptido glicil-L-histidil-L-lisina. El apopéptido GHK se
presenta de forma natural en el plasma, la saliva y la orina humanos como fragmento de
proteinas de mayor tamafio, tales como el coldageno Ia2 y la proteina matricelular SPARC;
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funciona como matricriptina. GHK se une a Cu®* con alta afinidad, comparable a la del sitio de
transporte de cobre de la albumina, y forma un complejo GHK-Cu estable que puede actuar
tanto como vehiculo de aporte de cobre como molécula de sefializacion. Las concentraciones
plasmaticas de GHK disminuyen con la edad, desde aproximadamente 200 ng/mL en adultos
jovenes hasta unos 80 ng/mL a los 60 afios. En el catalogo de Rierink, GHK-Cu se suministra
como material de grado de investigacion para la investigacion de laboratorio de sus efectos

sobre la expresién génica, la dinamica de la matriz extracelular (ECM) y las lecturas de
remodelacion celular.

La bibliografia sobre GHK-Cu es distinta de la relativa a SNAP-8 (acetyl octapeptide-3), que actua
sobre las proteinas SNARE para reducir la liberaciéon de neurotransmisores en ensayos
cosmeéticos de arrugas, y de péptidos sintéticos de modelos de lesion tales como BPC-157 o
fragmentos de TB-500 que se han examinado principalmente en contextos de citoproteccién o
de unién a la actina. En cambio, los informes indexados sobre GHK-Cu se centran en sus
funciones en la remodelacion transcripcional amplia y en la sintesis/degradacién equilibrada de
la matriz.

Estudios fundamentales in vitro sobre la remodelacion de la
matriz y los fibroblastos (in_vitro papers, 1988-2010)

Los primeros trabajos de cultivo celular establecieron GHK-Cu como modulador del
comportamiento de los fibroblastos y de la produccién de ECM. Un estudio in vitro de 1988
realizado por Maquart y colaboradores demostré que concentraciones nanomolares de GHK-Cu
estimulaban la sintesis de colageno en fibroblastos humanos cultivados sin alterar las tasas de
proliferacidn celular. Trabajos posteriores de la década de 1990 examinaron los efectos sobre
los glucosaminoglucanos (GAGs) y los proteoglucanos de pequefio tamafio. Un estudio in vitro y
ex vivo de 1999 informd de que GHK-Cu aumentaba la expresién y la activacion de la
metaloproteinasa de la matriz 2 (MMP-2) en cultivos de fibroblastos, al tiempo que elevaba los
inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (TIMPs), lo que sugiere una funcién en el
recambio equilibrado de la ECM mas que en una simple acumulacion.

Experimentos in vitro adicionales mostraron la quimioatraccién por GHK-Cu de macrofagos,
mastocitos y células endoteliales capilares; la supresiéon del dafio por radicales libres; y el
aumento de la produccién de decorina, que organiza las fibrillas de colageno recién
depositadas. Estas lecturas se observaron a concentraciones de picomolar a nanomolar baja, en
consonancia con un mecanismo de sefializacién y no unicamente con un mecanismo nutricional
de aporte de cobre. Las limitaciones de estos articulos fundamentales incluyen la dependencia
de lineas de fibroblastos primarias o inmortalizadas, la ausencia de curvas completas de
dosis-respuesta en algunos experimentos y la exploracion limitada de la especiacion del cobre
(GHK-Cu intacto frente a Cu? libre o apo-GHK).
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GHK-Cu Modulation of Gene Expression in Fibroblast
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Visién general de la remodelacién transcripcional descrita en los analisis CMap de GHK-Cu.

Informes sobre expresion génica y remodelaciéon transcriptomica
(in_vitro and method papers, 2010-2018)

Una serie de analisis transcriptdmicos que emplearon la base de datos Broad Institute
Connectivity Map (CMap) revel6 que GHK-Cu modula la expresion de una fraccién
sorprendentemente amplia del genoma humano. En 2014, Pickart, Vasquez-Soltero y Margolina
informaron de que GHK alteré la expresiéon de mas de 4.000 genes en al menos un 50 %, con
aproximadamente un 31 % de los transcritos medidos afectados. En modelos celulares de
enfermedad (fibroblastos pulmonares de EPOCy lineas de cancer metastasico), GHK tendia a
reajustar las firmas génicas patoldgicas hacia las de células mas sanas o mas jovenes. Las
categorias reguladas al alza incluian genes de la MEC (colageno I, I, elastina, decorina,
multiples enzimas biosintéticas de GAG), enzimas antioxidantes (SOD1, catalasa), vias de
reparacion del ADN (47 genes al alza, 5 a la baja) y componentes del sistema
ubiquitina-proteasoma. Los transcritos regulados a la baja incluian con frecuencia mediadores
proinflamatorios (miembros de la via NF-kB, TGF-B1 en determinados contextos), fibrinégeno y
proteasas seleccionadas o genes asociados a la metastasis.

Un articulo de 2017 amplié estas observaciones a genes relevantes para el sistema nervioso,
mostrando una posible modulacién de vias vinculadas al estrés oxidativo, la inflamacién y el
soporte neurotrofico en modelos neuronales y gliales. La revision de 2018 de Pickarty
Margolina sintetizé estos hallazgos de CMap con datos matriciales anteriores, proponiendo que
las diversas acciones protectoras de GHK-Cu (antiinflamatorias, antioxidantes, proregenerativas)
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podrian explicarse por una reprogramacion transcripcional coordinada. Estos informes
utilizaron datos de micromatrices o de RNA-seq procedentes de células cultivadas expuestas a
GHK o GHK-Cu; constituyen evidencia correlativa y no causal de la funcién in vivo. Las
limitaciones incluyen un solapamiento considerable de autoria con el descubridor original, el
uso de lineas celulares que pueden no recapitular plenamente el contexto tisular y el hecho de

que los cambios de expresidon génica se midieron en puntos temporales Unicos sin una
validacién protedmica exhaustiva en todos los casos.
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Dynamic interplay of ECM proteins, proteases, inhibitors and metal coordination orchestrates matrix remodeling and wound healing.

Sintesis de la matriz, equilibrio de degradacion y procesos dependientes del cobre estudiados
en la bibliografia sobre GHK-Cu.

Modelos animales preclinicos de cicatrizacién de heridas,
angiogénesis y fibrosis (articulos en animales, 1993-2026)

Los modelos de camara de herida en rata aportaron una confirmacion in vivo temprana de los
efectos sobre la matriz. Un estudio de 1993 publicado en Journal of Clinical Investigation
demostré aumentos dependientes de la dosis del peso seco, del colageno total, del contenido
de GAG y del ADN en esponjas de alcohol polivinilico implantadas por via subcutanea en ratas; el
ARNmM de colageno de tipo I y de tipo III se encontraba elevado, y el aspecto histoldgico
mostraba un colageno mas organizado en patrén «basket-weave». Estudios posteriores en
roedores examinaron heridas por escision, diabéticas e isquémicas. El tratamiento con GHK-Cu
se asocid, en varios informes, a una reepitelizacion mas rapida, un aumento del tejido de
granulacion, una angiogénesis potenciada (medida por la densidad vascular o la expresion de
VEGF) y una reduccién de los marcadores inflamatorios.

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e investigaciéon. No para uso
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También se han explorado modelos pulmonares. En modelos de enfisema y silicosis en roedores
(década de 2010-2024), GHK-Cu o constructos relacionados redujeron la fibrosis, disminuyeron
la sefalizacién de TGF-B/Smad en algunos contextos, activaron las vias antioxidantes de Nrf2 'y
mejoraron la arquitectura alveolar. Los modelos de foliculo piloso y de quemadura por
escaldadura en ratones mostraron un aumento del tamafio del foliculo o una cicatrizacién
acelerada cuando GHK-Cu se administré en liposomas o apdsitos. Un subconjunto de estudios
examino tejido irradiado o envejecido, con una restauracion parcial de la capacidad proliferativa
en fibroblastos. Aunque muchos informes en animales describen lecturas favorables de la
matriz y de la expresién génica, los resultados no fueron uniformemente positivos; algunos
modelos de tejido irradiado mostraron solo efectos transitorios o modestos, y parecieron
necesarios vehiculos de administracidon 6ptimos (liposomas, andamios de colageno) para una
actividad robusta. Las limitaciones comunes a esta bibliografia incluyen tamafios de grupo
reducidos, pautas de dosificacion variables (no comunicadas aqui), respuestas especificas de
especie y el uso frecuente de administracion topica o local en lugar de sistémica.

SCHEMATIC CROSS-SECTION OF SKIN LAYERS AND WOUND HEALING STAGES

Emphasis on Granulation Tissue, Angiogenesis, and Organized Collagen Deposition
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Note: Timeline and intensity vary by wound size, depth, location, and individual factors.

Parametros de lectura de modelos preclinicos de heridas examinados en estudios con animales
de GHK-Cu.

Ciencia cosmética, formulacion, liberacion y estudios cutaneos ex
vivo (articulos de ciencia cosmética y de métodos, 2005-2026)

Dado que GHK-Cu es hidréfilo y se enfrenta a barreras de penetracion del estrato corneo, los
articulos de ciencia cosmética se han centrado en estrategias de formulacion. La encapsulacion
liposomal, los vehiculos de nanoparticulas y los conjugados de hialuronano se han examinado
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en estudios de difusion en células de Franz con piel de cadaver porcino o humano; estos
enfoques aumentaron el depdsito dérmico respecto al péptido libre. Los modelos in vitro de
equivalentes cutaneos y los explantes de piel humana ex vivo demostraron una regulacién al
alza del ARNm o de la proteina de colageno, elastina y decorina tras la exposicién a GHK-Cu, con
cierta preservacion de marcadores de troncalidad de queratinocitos (p63). Se desarrollaron

meétodos analiticos para cuantificar GHK-Cu en matrices cosméticas (HPLC, espectrometria de
masas) a fin de evaluar la estabilidad y la especiacion del cobre.

Varios articulos informaron de que GHK-Cu podia modular el equilibrio MMP/TIMP en células
cutaneas cultivadas o en explantes de formas que se preveia que favorecieran la remodelacion
frente a la formacién de cicatrices. Trabajos recientes (década de 2020) han explorado la
liberacion asistida por microagujas o plataformas de parches disolubles para sortear la barrera
epidérmica, y han mostrado una captacién mejorada en modelos ex vivo. Estos estudios son en
gran medida mecanisticos u orientados a la formulacion y no sustituyen a los ensayos clinicos
controlados de resultados. Las limitaciones incluyen el patrocinio de la industria en muchos
articulos cosméticos, el uso de concentraciones no fisioldgicas en algunos ensayos y la dificultad
para distinguir los efectos del complejo intacto de los del cobre liberado o de los fragmentos
peptidicos.

CELL CULTURE FLASKS COMPUTATIONAL GENE EXPRESSION HEATMAP
MICROARRAY ANALYSIS SETUP (TRANSCRIPTOMIC ANALYSIS)
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Flujo de trabajo de laboratorio para experimentos in vitro de expresion génica y de lectura de
matriz.

Informes piloto tépicos humanos limitados (estudios clinicos y
observacionales pequenos, 1992-2026)
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Los datos en humanos consisten principalmente en estudios topicos pequefios en contextos
dermatoldgicos o cosméticos. Un ensayo multicéntrico aleatorizado de 1992 en ulceras venosas
y diabéticas comparé una crema de tripéptido-cobre con el vehiculo y la sulfadiazina de plata;
los resultados fueron dispares, y algunos analisis de subgrupos mostraron un mayor cierre de
Ulceras plantares de mayor tamafio, pero el rendimiento global no fue sistematicamente
superior al de los controles. Un estudio aleatorizado de 2006 tras un resurfacing con laser de
CO, (nO 13participantes que completaron el estudio) no hallé una mejoria objetiva significativa
del eritema, las arrugas ni las puntuaciones de médicos cegados frente al régimen con vehiculo,
aunque los cuestionarios de satisfaccidon de los pacientes favorecieron el brazo de GHK-Cu.
Posteriores estudios piloto cosméticos pequefios de cara dividida o herida dividida (década de
2010-2026) informaron de mejorias subjetivas de la firmeza cutanea, las lineas finas o la
densidad capilar en algunas cohortes, pero las medidas instrumentales objetivas (cutometria,
profilometria) no fueron uniformemente positivas y a menudo carecian de seguimiento a largo
plazo.

Un ensayo de fase 2 de 2026 con gel tépico de GHK-Cu sobre heridas estandarizadas de biopsia
por sacabocados esta registrado, pero carece de resultados de eficacia publicados en el
momento de redactar este texto. Ningun ensayo controlado aleatorizado publicado ha
examinado el GHK-Cu sistémico o inyectable en seres humanos. Estos limitados informes en
seres humanos ilustran la brecha entre los datos mecanisticos preclinicos y la traslacion clinica
validada; muchos fueron de pequefio tamafio, no estuvieron enmascarados respecto de los
criterios de valoracion subjetivos o presentaron factores de confusion por procedimientos
concomitantes.

Revisiones sistematicas recientes, sintesis mecanisticas y
limitaciones recurrentes (articulos de revisidon y revisiones
sistematicas, 2014-2026)

Pickart y Margolina publicaron revisiones integradoras en 2014 (Biomed Res Int), 2015, 2017
(genes del sistema nervioso) y 2018 (Int ] Mol Sci) que recopilaron los datos de expresion génica,
de matriz y de proteccion, y subrayaron el potencial del GHK-Cu para restablecer programas
transcripcionales patoldgicos. Una revision sistematica de 2026 de Najafi y colaboradores
(marco PRISMA) crib6 1.247 registros de 2005-2026 y retuvo 64 para la sintesis cualitativa. Los
autores estratificaron por modelo (in vitro, ex vivo, roedor, no roedor, humano) y destacaron la
coherencia mecanistica: el GHK-Cu como matricriptina, cofactor de cobre de las enzimas de
entrecruzamiento lisil oxidasa, organizador de la arquitectura de decorina/GAG, modulador de
la sefializacidn antifibrética mediada por TGF-B3 y regulador de las vias antioxidantes de
ferritina-hierro. La evidencia preclinica de regeneracion tisular, accién antiinflamatoria,
capacidad antioxidante y remodelacion génica se juzgd sdlida; no obstante, la revision reclamo
de forma explicita ensayos en seres humanos bien disefiados y con potencia adecuada —en
particular mediante plataformas de microagujas o de administracidon potenciada— para salvar la
brecha traslacional.

Entre las limitaciones recurrentes de la bibliografia figuran la concentracion de la autoria en un
reducido numero de laboratorios (incluidas entidades comerciales vinculadas al desarrollo
cosmeético), la heterogeneidad de las formulaciones y de los métodos de administracion, la
escasez de ensayos controlados aleatorizados independientes a gran escala, la dependencia de

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e investigaciéon. No para uso
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criterios de valoracion subrogados en lugar de clinicos en muchos estudios piloto en seres
humanos y la caracterizacion incompleta de la especiacion del cobre o de la farmacocinética in
vivo. Si bien las correlaciones de expresion génica resultan intrigantes, no demuestran
causalidad respecto de los resultados a nivel tisular. Los resultados nulos o modestos en
algunos modelos de tejido irradiado, de ulcera o de rejuvenecimiento con laser subrayan
ademas la dependencia del contexto. La investigacion futura se beneficiaria de métodos

analiticos estandarizados, de la replicacion independiente y de un disefio de ensayos riguroso
centrado en lecturas objetivas de la matriz y funcionales.

Fuentes

* Maquart FX et al. (1988). Stimulation of collagen synthesis in fibroblast cultures by the
tripeptide-copper complex glycyl-L-histidyl-L-lysine-Cu®". FEBS Lett. DOI:
10.1016/0014-5793(88)81277-2.

* Simeon A et al. (1999). Expression and activation of matrix metalloproteinases in wounds:
modulation by the tripeptide-copper complex glycyl-L-histidyl-L-lysine-Cu®. ] Invest Dermatol.
PMID: 10571741.

* Pickart L et al. (2014). GHK and DNA: resetting the human genome to health. Biomed Res Int.
PMID: 25302294. DOI: 10.1155/2014/151479.

* Pickart L, Margolina A (2018). Regenerative and protective actions of the GHK-Cu peptide in
the light of new gene data. Int ] Mol Sci. PMID: 29986520. DOI: 10.3390/ijms19071987.

+ Najafi N et al. (2026). A Systematic Review of the Mechanisms and Therapeutic Applications of
GHK-Cu in Topical Microneedle Delivery: A Case for Expanded Clinical Trials. Arch Intern Med
Res. DOI: 10.26502/aimr.0255.

* Informes primarios adicionales indexados en PubMed/Europe PMC (1988-2026) sobre
camaras de herida, transcriptomica, ciencia de la formulacién y pequefios estudios piloto
clinicos (DOI/PMID especificos disponibles mediante busquedas en PubMed de “GHK-Cu” OR
“glycyl-L-histidyl-L-lysine copper”).

El conjunto de la bibliografia indexada sobre el GHK-Cu ofrece una narrativa preclinica
coherente centrada en la reprogramacién de la expresion génica y la remodelacion de la MEC,
pero pone de relieve una necesidad clara de estudios independientes en seres humanos de
mayor calidad antes de que pueda fundamentarse cualquier afirmacion traslacional.

Toda la informacién y todos los productos tratados se destinan exclusivamente al uso de
laboratorio y de investigacién. No para uso humano ni veterinario. No destinados a diagnosticar,
tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e investigaciéon. No para uso
humano ni veterinario. No estan destinados a diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.
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