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Risultati favorevoli e sfavorevoli su GHK-Cu
27 ottobre 2026

Gli studi preclinici su GHK-Cu riportano una stimolazione coerente della sintesi del collagene, 
effetti antinfiammatori e una guarigione accelerata delle ferite in modelli cellulari e animali. Gli 
studi topici sull’uomo sono di piccole dimensioni e con esiti contrastanti, con segnali favorevoli 
in selec

Risultati favorevoli e sfavorevoli su GHK-Cu
Gli articoli indicizzati e le revisioni sistematiche del 2026 caratterizzano GHK-Cu 
(glycyl-L-histidyl-L-lysine–copper complex) come un segnale endogeno tripeptide-rame studiato 
per la riparazione tissutale, il rimodellamento della matrice extracellulare e gli effetti 
antinfiammatori, antiossidanti e di regolazione genica, principalmente in modelli cellulari, 
animali e topici umani limitati. Tali registrazioni non stabiliscono l’uso di flaconi per ricerca. 
Nessuna delle sintesi riportate di seguito costituisce un’affermazione sulla salute.

Diagramma astratto che separa i risultati favorevoli riportati su GHK-Cu (sintesi del collagene, 
riparazione delle ferite, rimodellamento genico).

Risultati favorevoli riportati
Preclinical literature (in vitro fibroblast and keratinocyte models, ex-vivo human skin, rodent, 
rabbit, and porcine wound and aging models from the 1970s–2026) consistently reports that 
GHK-Cu at nanomolar concentrations stimulates synthesis of type-I collagen, elastin, and 
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glycosaminoglycans while modulating matrix metalloproteinases (MMP-1, MMP-2) and tissue 
inhibitors of metalloproteinases (TIMP-1) for controlled remodeling. It promotes fibroblast and 
keratinocyte proliferation and migration, angiogenesis (via VEGF and bFGF upregulation), 
suppresses pro-inflammatory pathways (NF-κB, IL-6, TGF-β1), exerts antioxidant effects (Nrf2 
pathway, reduced ROS, ferritin-like activity), and produces broad gene-expression remodeling 
(Connectivity Map analyses report effects on thousands of genes shifting toward a youthful, 
reparative profile). Animal models frequently show accelerated wound contraction, 
re-epithelialization, organized collagen deposition, reduced scarring and fibrosis, and protection
in lung emphysema, colitis, and radiation-injury models. Microneedling or liposomal 
formulations markedly improve dermal uptake and biological activity in ex-vivo and porcine skin 
models. 1 2

I dati topici umani limitati comprendono uno studio multicentrico del 1994, in cieco per il 
valutatore e controllato con veicolo, sulle ulcere del piede neuropatico diabetico, che ha 
riportato tassi mediani di chiusura sostanzialmente più elevati (98.5% vs 60.8% veicolo nelle 
ulcere plantari) e tassi di infezione inferiori con gel di GHK-Cu nell’ambito di cure standardizzate. 
Piccoli studi cosmetici randomizzati o split-face (in genere n = 13–71 donne con 
fotoinvecchiamento, 8–12 settimane di applicazione due volte al giorno) hanno riportato un 
aumento della densità e dello spessore cutaneo (ecografia o biopsia), una riduzione del 
volume/profondità delle rughe sottili, un miglioramento di compattezza, lassità, luminosità e 
aspetto, e una maggiore soddisfazione riferita dalle pazienti dopo resurfacing laser o nel 
confronto con vitamina C o acido retinoico (uno studio con biopsia della coscia ha mostrato una 
risposta del collagene nel 70% dei soggetti trattati con GHK-Cu rispetto al 50% con vitamina C e 
al 40% con acido retinoico). Un piccolo studio randomizzato split-face del 2026 sulle sopracciglia 
(n=18) con siero al 2% ha riportato un aumento del numero e dello spessore dei capelli rispetto 
al lato di controllo. Una sintesi di 22 studi (n=1,124) ha riportato ampie dimensioni dell’effetto 
per la rigenerazione tissutale, la riduzione dell’infiammazione e l’espressione genica 
rigenerativa. Le revisioni sistematiche del 2026 descrivono un fondamento preclinico “profondo 
e meccanicisticamente coerente” e una “ragionevole base biologica” per applicazioni 
rigenerative ed estetiche. 3 4

Risultati riportati sfavorevoli
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Diagramma astratto che separa i risultati riportati nulli e sfavorevoli su GHK-Cu (studi misti, 
irritazione, lacune nei dati).

L’uso topico è stato associato a irritazione locale da lieve a moderata, inclusi eritema, secchezza, 
bruciore, prurito o transitori “copper uglies” (opacità o eruzioni) in segnalazioni di utilizzatori, in 
alcuni studi cosmetici e in uno studio split-face del 2025 sulle cicatrici da acne, che ha rilevato un
possibile aumento del rischio di iperpigmentazione in combinazione con il dermarolling. La 
registrazione sistematica degli eventi avversi è spesso limitata negli articoli più datati. Per la 
somministrazione iniettabile o sistemica risultano zero studi controllati pubblicati di 
farmacocinetica, sicurezza o efficacia nell’uomo. Le valutazioni della FDA (2026) evidenziano dati 
umani limitati per informare le considerazioni relative alla sicurezza e segnalano potenziali rischi
di immunogenicità derivanti da aggregazione peptidica, impurezze o chelazione del rame non 
uniforme nel materiale compounded. Le preoccupazioni teoriche includono la disomeostasi del 
rame (controindicata nella malattia di Wilson o in caso di metabolismo del rame compromesso) 
e possibili effetti pro-angiogenici in contesti in cui la crescita di nuovi vasi potrebbe essere 
indesiderabile. Una frazione notevole (~35%) della letteratura primaria indica lo scopritore Loren
Pickart o entità commerciali affiliate (Skin Biology/ProCyte) come autori, circostanza che le 
revisioni del 2026 rilevano limitare l’indipendenza di alcune segnalazioni positive. Programmi 
successivi di maggiore dimensione sulle ulcere diabetiche, secondo quanto riportato, non sono 
riusciti a replicare il risultato positivo del 1994. 5 6

Risultati nulli, inconcludenti o limitati dal contesto
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Diagramma astratto che illustra la separazione dei risultati riportati favorevoli, nulli e sfavorevoli
su GHK-Cu.

Uno studio randomizzato in cieco per il valutatore del 1992 (�86 pazienti valutabili con ulcere 
venose degli arti inferiori) ha rilevato che la crema di copper-tripeptide allo 0.4% non produceva 
alcun vantaggio di guarigione rispetto al placebo veicolare; silver sulfadiazine era superiore. Uno
studio randomizzato del 2006 sul resurfacing post-laser CO₂ (13 soggetti che hanno completato 
lo studio) non ha rilevato differenze oggettive significative (eritema valutato al computer, 
punteggi di rughe e qualità cutanea da valutatore in cieco) tra il regime con GHK-Cu e il 
controllo, sebbene i questionari dei pazienti abbiano mostrato una soddisfazione superiore 
(P=0.04). La maggior parte degli studi sull’uomo è di piccole dimensioni (spesso n<50–70), a 
breve termine (8–12 settimane), eterogenea per formulazione, veicolo, concentrazione ed 
endpoint, e molti collocano GHK-Cu solo come comparatore attivo rispetto a vitamin C, EGF, 
tretinoin, Pal-KTTKS o microneedling da solo, anziché come articolo di prova primario. Solo tre 
studi interventistici diretti sull’uomo relativamente recenti (uno pilota, uno split-face, una serie di
casi) sono evidenziati in una revisione del 2026 di 64 record (2005–2026). Nessuno studio 
controllato con placebo pubblicato dimostra ricrescita dei capelli autonoma o inversione dei 
capelli grigi con GHK-Cu isolato; molte segnalazioni sui capelli utilizzano prodotti 
multi-ingrediente o coniugati di GHK. La penetrazione transdermica di GHK-Cu idrofilo intatto è 
scarsa in assenza di enhancer fisici o di formulazione; sebbene il microneedling migliori 
notevolmente l’uptake nei modelli ex-vivo e porcini, non esistono RCT umani di grandi 
dimensioni e con potenza adeguata sulla combinazione. Uno studio in corso di Fase 2, 
randomizzato, controllato con veicolo, split-wound, sul gel topico di GHK-Cu per ferite acute 
standardizzate da punch-biopsy (NCT07437586) è in reclutamento e non sono disponibili risultati
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di efficacia. L’eterogeneità nella speciazione chimica (GHK-Cu intatto vs apo-GHK vs rame labile o
libero), nella stabilità e nella verifica del delivery impedisce la meta-analisi e limita l’attribuzione 
degli effetti. Le affermazioni relative a benefici sistemici anti-aging, metabolici, neurologici o 
oncologici restano interamente precliniche. 1 7

Contesto delle evidenze e limitazioni ricorrenti

Diagramma astratto che separa i risultati riportati favorevoli, nulli e sfavorevoli per il soggetto 
GHK-Cu.

GHK-Cu è stato identificato negli anni Settanta come fattore plasmatico che lega il rame con 
elevata affinità e agisce come frammento matricriptina rilasciato da collagene e SPARC durante 
il danno tissutale. Funge da chaperone del rame per la lisil ossidasi e sembra orientare la 
segnalazione riparativa verso le vie anti-fibrotiche del TGF-β3. La base di evidenze precliniche 
(cellule, ex vivo, animale), estesa su quattro decenni, è descritta dalle revisioni sistematiche e di 
mappatura delle evidenze del 2026 come «meccanicisticamente coerente», «profonda» e a 
sostegno di ruoli rigenerativi, antinfiammatori, antiossidanti e di rimodellamento della matrice. 
La traslazione clinica è tuttavia vincolata. Revisioni di 20–64 studi (2005–2026) individuano 
soltanto �11 studi sull’uomo, dei quali pochi testano direttamente GHK-Cu come intervento 
primario e soltanto 2 si qualificano come RCT dedicati in contesti estetici. Ricorrono come 
limitazioni la variabilità metodologica (formulazione, speciazione, dose, veicolazione, misure di 
esito, follow-up), le dimensioni campionarie ridotte, l’autorialità collegata all’industria nei lavori 
fondativi positivi, endpoint surrogati piuttosto che importanti per il paziente e l’assenza di dati 
indipendenti a lungo termine. Le difficoltà di veicolazione (scarsa penetrazione transdermica 
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passiva del complesso intatto) e la caratterizzazione farmaceutica incompleta (occupazione 
esatta del rame, limiti del rame labile, stabilità) sono ripetutamente evidenziate. Le revisioni 
concludono in modo uniforme che GHK-Cu è «promettente ma non dimostrato» e formulano 
espliciti inviti a RCT più ampi, ben progettati e indipendenti, con materiali standardizzati e 
definiti analiticamente, imaging/biomarcatori oggettivi, piattaforme di veicolazione avanzate 
(array di microneedle, cerotti dissolvibili), follow-up più lunghi e un monitoraggio rigoroso della 
sicurezza in indicazioni quali fotoinvecchiamento, cicatrici atrofiche, ferite croniche, 
ricostruzione post-Mohs e riparazione post-radiazione. Il contesto regolatorio limita le 
indicazioni mediche; l’incorporazione topica cosmetica esiste in alcuni prodotti, mentre il 
compounding iniettabile è stato oggetto di scrutinio sulla sicurezza (immunogenicità, dati 
sull’uomo limitati). Non esiste alcuna approvazione regolatoria per l’uso terapeutico. Il corpus 
attuale sostiene pertanto la prosecuzione dell’indagine di laboratorio sui meccanismi e sulla 
scienza della formulazione, piuttosto che l’estrapolazione clinica. Il lavoro futuro dovrebbe dare 
priorità alla replicazione indipendente, a un’analitica chiara dell’entità attiva e a sperimentazioni 
con potenza adeguata per colmare il divario traslazionale. 1 3
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