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Gli articoli indicizzati di scienze cellulari, animali e cosmetiche descrivono GHK-Cu come un 
tripeptide legante il rame studiato per letture di espressione genica e di matrice, distinto 
dall’ottapeptide cosmetico mirato a SNARE e dai peptidi di modelli di lesione già br

Rapporti pubblicati su GHK-Cu
Gli articoli indicizzati di scienze cellulari, animali e cosmetiche descrivono GHK-Cu come un 
tripeptide legante il rame studiato per letture di espressione genica e di matrice, distinto 
dall’ottapeptide cosmetico mirato a SNARE e dai peptidi di modelli di lesione già illustrati, e tali 
registrazioni non stabiliscono l’uso della fiala di ricerca. GHK-Cu è destinato esclusivamente alla 
ricerca di laboratorio.

Tali registrazioni non stabiliscono che alcun materiale di ricerca Rierink sia un medicinale, tratti 
alcuna condizione o sia sicuro o efficace per l’uso nelle persone o negli animali.

Struttura chimica del complesso di rame glycyl-L-histidyl-L-lysine.

Identità chimica e contesto di catalogo
GHK-Cu è il complesso di rame(II) del tripeptide glicil-L-istidil-L-lisina. L’apo-peptide GHK è 
presente in natura nel plasma, nella saliva e nelle urine umane come frammento di proteine di 
maggiori dimensioni, quali il collagene Iα2 e la proteina matricellulare SPARC; funziona come 
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matricriptina. GHK lega Cu²⁺ con elevata affinità, comparabile a quella del sito di trasporto del 
rame sull’albumina, formando un complesso stabile GHK-Cu che può agire sia come veicolo di 
cessione del rame sia come molecola di segnalazione. Le concentrazioni plasmatiche di GHK 
diminuiscono con l’età, da circa 200 ng/mL nei giovani adulti a circa 80 ng/mL all’età di 60 anni. 
Nel catalogo Rierink, GHK-Cu è fornito come materiale di grado per la ricerca per l’indagine di 
laboratorio dei suoi effetti sull’espressione genica, sulla dinamica della matrice extracellulare 
(ECM) e sulle letture del rimodellamento cellulare.

La letteratura su GHK-Cu è distinta da quella su SNAP-8 (acetyl octapeptide-3), che ha come 
bersaglio le proteine SNARE per ridurre il rilascio di neurotrasmettitori nei saggi cosmetici sulle 
rughe, e dai peptidi sintetici di modelli di lesione quali i frammenti di BPC-157 o TB-500, 
esaminati principalmente in contesti di citoprotezione o di legame all’actina. I report indicizzati 
su GHK-Cu si concentrano invece sui suoi ruoli in un ampio rimodellamento trascrizionale e nella
sintesi/degradazione equilibrata della matrice.

Studi fondativi in vitro sul rimodellamento della matrice e sui 
fibroblasti (articoli in_vitro, 1988–2010)
I primi lavori di coltura cellulare hanno stabilito GHK-Cu come modulatore del comportamento 
dei fibroblasti e della produzione di ECM. Uno studio in vitro del 1988 di Maquart e colleghi ha 
dimostrato che concentrazioni nanomolari di GHK-Cu stimolavano la sintesi di collagene in 
fibroblasti umani in coltura senza alterare i tassi di proliferazione cellulare. Lavori successivi 
negli anni Novanta hanno esaminato gli effetti sui glicosaminoglicani (GAG) e sui piccoli 
proteoglicani. Uno studio in vitro ed ex vivo del 1999 ha riportato che GHK-Cu aumentava 
l’espressione e l’attivazione della metalloproteinasi di matrice-2 (MMP-2) in colture di fibroblasti, 
elevando al contempo gli inibitori tissutali delle metalloproteinasi (TIMP), e suggeriva un ruolo 
nel turnover equilibrato della ECM piuttosto che in un semplice accumulo.

Ulteriori esperimenti in vitro hanno mostrato la chemoattrazione, da parte di GHK-Cu, di 
macrofagi, mastociti e cellule endoteliali capillari; la soppressione del danno da radicali liberi; e 
un aumento della produzione di decorina, che organizza le fibrille di collagene di nuova 
deposizione. Queste letture sono state osservate a concentrazioni da picomolari a basse 
nanomolari, in linea con un meccanismo di segnalazione piuttosto che con il solo rilascio 
nutrizionale di rame. I limiti di questi articoli fondativi includono il ricorso a linee di fibroblasti 
primarie o immortalizzate, l’assenza di curve dose-risposta complete in alcuni esperimenti e 
l’esplorazione limitata della speciazione del rame (GHK-Cu integro rispetto a Cu²⁺ libero o 
apo-GHK).
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Panoramica del rimodellamento trascrizionale riportato nelle analisi CMap di GHK-Cu.

Report sull’espressione genica e sul rimodellamento 
trascrittomico (articoli in_vitro e metodologici, 2010–2018)
Una serie di analisi trascrittomiche condotte mediante la banca dati Broad Institute Connectivity 
Map (CMap) ha evidenziato che GHK-Cu modula l’espressione di una frazione 
sorprendentemente ampia del genoma umano. Nel 2014, Pickart, Vasquez-Soltero e Margolina 
hanno riferito che GHK alterava l’espressione di oltre 4.000 geni di almeno il 50 %, con circa il 31 
% dei trascritti misurati interessati. In modelli di cellule patologiche (fibroblasti polmonari COPD 
e linee di tumore metastatico), GHK tendeva a riportare le firme geniche patologiche verso 
quelle di cellule più sane o più giovani. Le categorie upregolate comprendevano geni della ECM 
(collagene I, III, elastina, decorina, molteplici enzimi biosintetici dei GAG), enzimi antiossidanti 
(SOD1, catalasi), vie di riparazione del DNA (47 geni up, 5 down) e componenti del sistema 
ubiquitina-proteasoma. I trascritti downregolati includevano frequentemente mediatori 
pro-infiammatori (membri della via NF-κB, TGF-β1 in determinati contesti), fibrinogeno e 
proteasi selezionate o geni associati alla metastasi.

Un articolo del 2017 ha esteso queste osservazioni a geni rilevanti per il sistema nervoso, 
evidenziando una potenziale modulazione di vie collegate allo stress ossidativo, 
all’infiammazione e al supporto neurotrofico in modelli neuronali e gliali. La rassegna del 2018 di
Pickart e Margolina ha sintetizzato questi risultati CMap con dati precedenti sulla matrice, 
proponendo che le diverse azioni protettive di GHK-Cu (anti-infiammatorie, antiossidanti, 
pro-rigenerative) potessero essere spiegate da una riprogrammazione trascrizionale coordinata.
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Questi lavori hanno utilizzato dati di microarray o RNA-seq ottenuti da cellule in coltura esposte 
a GHK o GHK-Cu; costituiscono evidenze correlative e non causali della funzione in vivo. I limiti 
includono una marcata sovrapposizione di autorialità con lo scopritore originario, l’uso di linee 
cellulari che potrebbero non ricapitolare pienamente il contesto tissutale e il fatto che le 
variazioni di espressione genica siano state misurate in singoli punti temporali, senza una 
validazione proteomica completa in tutti i casi.

Sintesi della matrice, equilibrio della degradazione e processi rame-dipendenti studiati nella 
letteratura su GHK-Cu.

Modelli animali preclinici di guarigione delle ferite, angiogenesi e 
fibrosi (articoli su animali, 1993–2026)
I modelli di camera di ferita nel ratto hanno fornito una precoce conferma in vivo degli effetti 
sulla matrice. Uno studio del 1993 pubblicato sul Journal of Clinical Investigation ha dimostrato 
aumenti dose-dipendenti del peso secco, del collagene totale, del contenuto di GAG e del DNA in
spugne di alcol polivinilico impiantate per via sottocutanea nei ratti; gli mRNA del collagene di 
tipo I e di tipo III risultavano elevati e l’aspetto istologico mostrava collagene più organizzato 
con aspetto «basket-weave». Studi successivi sui roditori hanno esaminato ferite escissionali, 
diabetiche e ischemiche. Il trattamento con GHK-Cu è stato associato a una più rapida 
riepitelizzazione, a un aumento del tessuto di granulazione, a un’angiogenesi potenziata 
(misurata mediante densità vascolare o espressione di VEGF) e a una riduzione dei marcatori 
infiammatori in diversi lavori.

Sono stati esplorati anche modelli polmonari. In modelli di enfisema e silicosi nei roditori (anni 
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2010–2024), GHK-Cu o costrutti correlati hanno ridotto la fibrosi, abbassato la segnalazione 
TGF-β/Smad in alcuni contesti, attivato le vie antiossidanti Nrf2 e migliorato l’architettura 
alveolare. Modelli murini di follicolo pilifero e di ustione da scottatura hanno mostrato un 
aumento delle dimensioni del follicolo o una guarigione accelerata quando GHK-Cu veniva 
veicolato in liposomi o medicazioni. Un sottogruppo di studi ha esaminato tessuto irradiato o 
invecchiato, con un parziale ripristino della capacità proliferativa nei fibroblasti. Sebbene molti 
lavori su animali descrivano esiti favorevoli su matrice ed espressione genica, i risultati non sono
stati uniformemente positivi; alcuni modelli di tessuto irradiato hanno mostrato soltanto effetti 
transitori o modesti e veicoli di veicolazione ottimali (liposomi, scaffold di collagene) sono 
apparsi necessari per un’attività robusta. Limiti comuni a questa letteratura includono 
dimensioni ridotte dei gruppi, regimi di dosaggio variabili (non riportati qui), risposte 
specie-specifiche e il frequente ricorso a somministrazione topica o locale piuttosto che 
sistemica.

Endpoint di modelli preclinici di ferita esaminati in studi su animali relativi a GHK-Cu.

Scienza cosmetica, formulazione, veicolazione e studi cutanei ex 
vivo (articoli di scienza cosmetica e di metodo, 2005–2026)
Poiché GHK-Cu è idrofilo e incontra barriere di penetrazione dello strato corneo, gli articoli di 
scienza cosmetica si sono concentrati sulle strategie di formulazione. L’incapsulamento 
liposomiale, i carrier nanoparticellari e i coniugati di ialuronano sono stati esaminati in studi di 
diffusione in cella di Franz su cute di suino o di cadavere umano; tali approcci hanno aumentato 
la deposizione dermica rispetto al peptide libero. Modelli in vitro di equivalenti cutanei ed 
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espianti di cute umana ex vivo hanno dimostrato una sovraregolazione dell’mRNA o della 
proteina di collagene, elastina e decorina dopo esposizione a GHK-Cu, con una certa 
conservazione dei marcatori di staminalità dei cheratinociti (p63). Sono stati sviluppati metodi 
analitici per la quantificazione di GHK-Cu nelle matrici cosmetiche (HPLC, spettrometria di 
massa) al fine di valutare la stabilità e la speciazione del rame.

Diversi articoli hanno riportato che GHK-Cu poteva modulare l’equilibrio MMP/TIMP in cellule 
cutanee in coltura o in espianti secondo modalità previste a favore del rimodellamento rispetto 
alla formazione di cicatrici. Lavori recenti (anni 2020) hanno esplorato la veicolazione assistita da
microaghi o piattaforme a cerotto dissolvibile per superare la barriera epidermica, mostrando 
una maggiore captazione nei modelli ex vivo. Tali studi sono in larga misura meccanicistici o 
orientati alla formulazione e non sostituiscono studi clinici controllati sugli esiti. I limiti 
comprendono la sponsorizzazione industriale in molti articoli cosmetici, l’uso di concentrazioni 
non fisiologiche in alcuni saggi e la difficoltà di distinguere gli effetti del complesso integro da 
quelli del rame rilasciato o dei frammenti peptidici.

Flusso di lavoro di laboratorio per esperimenti in vitro di espressione genica e di lettura della 
matrice.

Limitati rapporti pilota topici nell’essere umano (piccoli studi 
clinici e osservazionali, 1992–2026)
I dati nell’essere umano consistono principalmente in piccoli studi topici in contesti 
dermatologici o cosmetici. Uno studio multicentrico randomizzato del 1992 sulle ulcere venose e
diabetiche ha confrontato una crema a base di tripeptide-rame con il veicolo e la sulfadiazina 
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d’argento; i risultati sono stati contrastanti, con alcune analisi di sottogruppo che mostravano 
una maggiore chiusura delle ulcere plantari di dimensioni maggiori, ma una performance 
complessiva non costantemente superiore ai controlli. Uno studio randomizzato del 2006 sul 
resurfacing post-laser CO₂ (n�13 soggetti che hanno completato lo studio) non ha riscontrato un
miglioramento oggettivo significativo di eritema, rughe o punteggi medici in cieco rispetto al 
regime con veicolo, sebbene i questionari di soddisfazione dei pazienti favorissero il braccio 
GHK-Cu. Successivi piccoli studi pilota cosmetici split-face o split-wound (anni 2010–2026) hanno 
riportato miglioramenti soggettivi di compattezza cutanea, rughe sottili o densità dei capelli in 
alcune coorti, ma le misure strumentali oggettive (cutometria, profilometria) non sono state 
uniformemente positive e spesso mancava un follow-up a lungo termine.

Uno studio di fase 2 del 2026 su gel topico di GHK-Cu applicato a ferite standardizzate da 
punch-biopsy è registrato, ma non presenta risultati di efficacia pubblicati al momento della 
presente stesura. Nessuno studio controllato randomizzato pubblicato ha esaminato GHK-Cu 
sistemico o iniettabile nell’essere umano. Queste limitate segnalazioni nell’uomo illustrano il 
divario tra i dati meccanicistici preclinici e una traduzione clinica validata; molte erano di piccole 
dimensioni, non in cieco per gli endpoint soggettivi oppure confondate da procedure 
concomitanti.

Revisioni sistematiche recenti, sintesi meccanicistiche e 
limitazioni ricorrenti (articoli di revisione e sistematici, 2014–2026)
Pickart e Margolina hanno pubblicato revisioni integrative nel 2014 (Biomed Res Int), nel 2015, 
nel 2017 (geni del sistema nervoso) e nel 2018 (Int J Mol Sci), che hanno collazionato i dati di 
espressione genica, di matrice e di protezione, sottolineando il potenziale di GHK-Cu di 
reimpostare programmi trascrizionali patologici. Una revisione sistematica del 2026 di Najafi e 
colleghi (quadro PRISMA) ha vagliato 1.247 record dal 2005 al 2026, conservandone 64 per la 
sintesi qualitativa. Gli autori hanno stratificato per modello (in vitro, ex vivo, roditore, non 
roditore, umano) e hanno evidenziato la coerenza meccanicistica: GHK-Cu come matricriptina, 
cofattore di rame per gli enzimi di cross-linking della lisil ossidasi, organizzatore dell’architettura 
decorina/GAG, modulatore della segnalazione antifibrotica mediata da TGF-β3 e regolatore delle
vie antiossidanti ferritina-ferro. Le evidenze precliniche di rigenerazione tissutale, azione 
antinfiammatoria, capacità antiossidante e rimodellamento genico sono state giudicate solide; 
tuttavia, la revisione ha esplicitamente richiesto studi sull’uomo ben disegnati e adeguatamente 
potenziati — in particolare con piattaforme microneedle o a rilascio potenziato — per colmare il 
divario traslazionale.

Le limitazioni ricorrenti nella letteratura comprendono la concentrazione dell’autorialità in un 
numero ristretto di laboratori (incluse entità commerciali collegate allo sviluppo cosmetico), 
l’eterogeneità delle formulazioni e dei metodi di veicolazione, la scarsità di RCT indipendenti su 
larga scala, il ricorso a endpoint surrogati anziché clinici in molti studi pilota sull’uomo e la 
caratterizzazione incompleta della speciazione del rame o della farmacocinetica in vivo. Sebbene
le correlazioni di espressione genica siano interessanti, non dimostrano la causalità degli esiti a 
livello tissutale. Risultati nulli o modesti in alcuni modelli di tessuto irradiato, di ulcera o di 
laser-resurfacing sottolineano ulteriormente la dipendenza dal contesto. La ricerca futura 
trarrebbe beneficio da metodi analitici standardizzati, da una replicazione indipendente e da un 
disegno sperimentale rigoroso incentrato su read-out oggettivi di matrice e funzionali.
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Il corpus della letteratura indicizzata su GHK-Cu fornisce una narrazione preclinica coerente 
incentrata sulla riprogrammazione dell’espressione genica e sul rimodellamento della ECM, ma 
evidenzia una chiara necessità di studi indipendenti sull’uomo di qualità superiore prima che 
qualsiasi affermazione traslazionale possa essere sostanzata.

Tutte le informazioni e i prodotti discussi sono destinati esclusivamente all’uso di laboratorio e di
ricerca. Non per uso umano o veterinario. Non destinati a diagnosticare, trattare, curare o 
prevenire alcuna malattia.
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