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Preklinische studies naar GHK-Cu melden consistente stimulatie van collageensynthese,
ontstekingsremmende effecten en versnelde wondgenezing in cel- en diermodellen. Humane
topicale trials zijn klein en gemengd, met gunstige signalen in sel

Gunstige en ongunstige bevindingen over GHK-Cu

Geindexeerde artikelen en systematische reviews uit 2026 karakteriseren GHK-Cu
(glycyl-L-histidyl-L-lysine-kopercomplex) als een endogeen tripeptide-kopersignaal dat is
bestudeerd voor weefselherstel, hermodellering van de extracellulaire matrix,
ontstekingsremmende, antioxidatieve en genregulerende effecten, vooral in cel-, dier- en
beperkte topicale humane modellen. Deze gegevens stellen gebruik van het onderzoeksflesje
niet vast. Geen van de onderstaande samenvattingen is een gezondheidsclaim.

Abstract diagram dat gunstige gerapporteerde bevindingen over GHK-Cu scheidt (collageensynthese, wondherstel,
genhermodellering).

Gunstige gerapporteerde bevindingen

Preklinische literatuur (in-vitromodellen met fibroblasten en keratinocyten, ex-vivohuid van de
mens, knaagdier-, konijn- en varkensmodellen voor wonden en veroudering uit de jaren
1970-2026) meldt consistent dat GHK-Cu bij nanomolaire concentraties de synthese van
type-I-collageen, elastine en glycosaminoglycanen stimuleert en matrixmetalloproteinasen
(MMP-1, MMP-2) en weefselremmers van metalloproteinasen (TIMP-1) moduleert voor
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gecontroleerde hermodellering. Het bevordert proliferatie en migratie van fibroblasten en
keratinocyten, angiogenese (via opregulatie van VEGF en bFGF), onderdrukt pro-inflammatoire
routes (NF-kB, IL-6, TGF-B1), heeft antioxidatieve effecten (Nrf2-route, verminderde ROS,
ferritine-achtige activiteit) en leidt tot brede hermodellering van genexpressie (Connectivity
Map-analyses melden effecten op duizenden genen die verschuiven naar een jeugdig,
herstellend profiel). Diermodellen laten vaak versnelde wondcontractie, re-epithelialisatie,
georganiseerde collageenafzetting, minder littekenvorming en fibrose, en bescherming in
modellen van longemfyseem, colitis en stralingsschade zien. Microneedling of liposomale

formuleringen verbeteren de dermale opname en biologische activiteit in ex-vivo- en
varkenshuidmodellen aanzienlijk. 1 2

Beperkte topicale gegevens bij mensen omvatten een evaluator-geblindeerde,
vehiculumgecontroleerde multicentertrial uit 1994 bij diabetische neuropathische voetulcera,
die aanzienlijk hogere mediane sluitingspercentages (98,5% versus 60,8% vehiculum bij
plantaire ulcera) en lagere infectiepercentages met GHK-Cu-gel onder gestandaardiseerde zorg
meldde. Kleine gerandomiseerde of split-face cosmetische trials (doorgaans n = 13-71 vrouwen
met fotoversoudering, 8-12 weken tweemaal daagse applicatie) hebben een toegenomen
huiddichtheid en -dikte (echografie of biopt), een verminderd volume/diepte van fijne lijntjes en
rimpels, verbeterde stevigheid, laxiteit, helderheid en uiterlijk, en hogere door patiénten
gerapporteerde tevredenheid na laserresurfacing of in vergelijking met vitamine C of
retinoinezuur gemeld (één dijbioptstudie toonde een collageenrespons bij 70% van de
GHK-Cu-deelnemers versus 50% vitamine C en 40% retinoinezuur). Een kleine gerandomiseerde
split-face-wenkbrauwstudie uit 2026 (n=18) met 2%-serum meldde een toegenomen haartelling
en -dikte ten opzichte van de controlezijde. Eén synthese van 22 studies (n=1.124) meldde grote
effectgroottes voor weefselregeneratie, vermindering van ontsteking en regeneratieve
genexpressie. Systematische reviews uit 2026 beschrijven een “diepe, mechanistisch coherente”
preklinische basis en een “redelijke biologische grond” voor regeneratieve en esthetische
toepassingen. 3 4

Ongunstige gerapporteerde bevindingen
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Abstract diagram dat nul- en ongunstige gerapporteerde bevindingen over GHK-Cu scheidt (gemengde trials, irritatie,
hiaten in de gegevens).

Topicaal gebruik is in verband gebracht met lichte tot matige lokale irritatie, waaronder
erytheem, droogheid, steken, pruritus of voorbijgaande “copper uglies” (dofheid of uitbraken) in
gebruikersmeldingen, sommige cosmetische studies en een split-face-trial uit 2025 naar
acnelittekens, die een mogelijk verhoogd risico op hyperpigmentatie opmerkte bij combinatie
met dermarollen. Systematische registratie van bijwerkingen is in oudere artikelen vaak beperkt.
Voor injecteerbare of systemische toediening zijn er nul gepubliceerde gecontroleerde humane
farmacokinetische, veiligheids- of werkzaamheidstrails. FDA-beoordelingen (2026) benadrukken
beperkte humane gegevens om veiligheidsgerelateerde overwegingen te informeren en wijzen
op mogelijke immunogeniciteitsrisico’s door peptideaggregatie, onzuiverheden of inconsistente
koperchelatie in samengesteld materiaal. Theoretische bezwaren omvatten
koperdyshomeostase (gecontra-indiceerd bij de ziekte van Wilson of een verstoord
kopermetabolisme) en mogelijke pro-angiogene effecten in contexten waarin nieuwe vaatgroei
ongewenst zou kunnen zijn. Een opmerkelijk deel (~35%) van de primaire literatuur vermeldt de
ontdekker Loren Pickart of gelieerde commerciéle entiteiten (Skin Biology/ProCyte) als auteurs,
wat reviews uit 2026 aanmerken als een beperking van de onafhankelijkheid van sommige
positieve meldingen. Grotere vervolgprogramma'’s voor diabetische ulcera zouden het positieve
resultaat uit 1994 niet hebben gerepliceerd. 5 6

Nul-, niet-conclusieve of contextbeperkte resultaten
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FAVORABLE

REPORTED FINDINGS FOR GHK-Cu

COLLAGEN FIBERS

enhanced matrix assembly

8:) GHK-Cu coordination promotes
cross—linking and fiber alignment

CLOSED WOUNDS

re-epithelialized barrier

GHK-Cu supports keratinocyte
migration and matrix maturation.

ANTI-INFLAMMATORY SHIELDS

TRIAL SCALES

limited statistical power

il s

Small-scale trials show uncertain effect
sizes and wide confidence intervals.

SMALL SAMPLE CHARTS

heterngeneous outcomes

Inconsistent results across small samples;
no clear directional consensus.

LIMITED REPRODUCIBILITY
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INCONCLUSIVE FINDINGS FOR GHK-Cu

G UNFAVORABLE

IRRITATION MOTIFS

barrier disruption signals

GHK-Cu may activate TRPV1 / PAR2-like
pathways in sensitive models.

AGGREGATION CLUSTERS

self-assembly propensity

Copper coordination can promote peptide
aggregation under certain conditions.

EVIDENCE-GAP CHASMS

cytokine modulation mechanistic disconnects

@ TNF-a
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GHK-Cu dampens pro-inflammatory signals
and supports resolution mediators.

data gaps remain

Downstream pathway linkage and

long-term safety data remain insufﬁcie.
’ \ J

= UNFAVORABLE REPORTED FINDINGS

Few replication studies; methodological
variability limits conclusions.

=== FAVORABLE REPORTED FINDINGS === NULL / INCONCLUSIVE FINDINGS

Abstract diagram dat de scheiding van gunstige, nul- en ongunstige gerapporteerde bevindingen over GHK-Cu
illustreert.

Een gerandomiseerde evaluator-geblindeerde trial uit 1992 (0 86evalueerbare patiénten met
veneuze beenulcera) vond dat 0,4% koper-tripeptidecreme geen genezingsvoordeel opleverde
ten opzichte van vehiculumplacebo; zilversulfadiazine was superieur. Een gerandomiseerde
studie uit 2006 na CO,-laserresurfacing (13 completers) vond geen significante objectieve
verschillen (computerbeoordeeld erytheem, door geblindeerde beoordelaars gescoorde rimpels
en huidkwaliteit) tussen het GHK-Cu-regime en de controle, hoewel patiéntenvragenlijsten
hogere tevredenheid toonden (P=0,04). De meeste studies bij mensen zijn klein (vaak n<50-70),
kortdurend (8-12 weken), heterogeen in formulering, vehiculum, concentratie en eindpunten,
en veel plaatsen GHK-Cu alleen als actieve comparator tegen vitamine C, EGF, tretinoine,
Pal-KTTKS of alleen microneedling, in plaats van als primair testartikel. In een review uit 2026
van 64 records (2005-2026) worden slechts drie relatief recente directe interventionele studies
bij mensen (één pilot, één split-face, één casusreeks) uitgelicht. Er zijn geen gepubliceerde
placebogecontroleerde trials die zelfstandige haargroei of omkering van grijs haar met
geisoleerd GHK-Cu aantonen; veel haarmeldingen gebruiken producten met meerdere
ingrediénten of GHK-conjugaten. Transdermale penetratie van intact hydrofiel GHK-Cu is slecht
zonder fysische of formuleringsversterkers; hoewel microneedling de opname in ex-vivo- en
varkensmodellen sterk verbetert, bestaan er geen grote, voldoende gepowerde humane RCT's
van de combinatie. Een lopende gerandomiseerde, vehiculumgecontroleerde split-wound
fase-2-trial van topicale GHK-Cu-gel voor gestandaardiseerde acute punchbiopsiewonden
(NCT07437586) werft deelnemers en heeft geen werkzaamheidsresultaten beschikbaar.
Heterogeniteit in chemische speciatie (intact GHK-Cu versus apo-GHK versus labiel of vrij koper),
stabiliteit en verificatie van afgifte verhindert meta-analyse en beperkt toeschrijving van
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effecten. Claims over systemische anti-veroudering, metabole, neurologische of oncologische

voordelen blijven volledig preklinisch. 1 7

Bewijscontext en terugkerende beperkingen

. D @ A
Abstract diagram dat gunstige, nul- en ongunstige gerapporteerde bevindingen voor het onderwerp GHK-Cu scheidt.

GHK-Cu werd in de jaren 1970 geidentificeerd als een plasmafactor die koper met hoge affiniteit
bindt en werkt als een matricryptinefragment dat bij weefselschade vrijkomt uit collageen en
SPARC. Het dient als koperchaperonne voor lysyloxidase en lijkt herstelsignalering te
verschuiven naar antifibrotische TGF-B3-routes. De preklinische bewijsbasis (cel, ex vivo, dier)
over vier decennia wordt door systematische en evidence-mappingreviews uit 2026 beschreven
als “mechanistisch coherent”, “diep” en ondersteunend voor regeneratieve,
ontstekingsremmende, antioxidatieve en matrixhermodellerende rollen. De klinische vertaling is
echter beperkt. Reviews van 20-64 studies (2005-2026) identificeren slechts 0 11studies bij
mensen, waarvan er weinig GHK-Cu rechtstreeks als primaire interventie testen en slechts 2 als
specifieke RCT's in esthetische contexten kwalificeren. Methodologische variabiliteit
(formulering, speciatie, dosis, afgifte, uitkomstmaten, follow-up), kleine steekproeven, aan de
industrie gelieerd auteurschap in fundamenteel positief werk, surrogaateindpunten in plaats
van voor de patiént belangrijke eindpunten, en het ontbreken van langetermijngegevens van
onafhankelijke bronnen keren terug als beperkingen. Afgifteproblemen (slechte passieve
transdermale penetratie van het intacte complex) en onvolledige farmaceutische karakterisering
(exacte koperbezetting, grenzen voor labiel koper, stabiliteit) worden herhaaldelijk benadrukt.
Reviews concluderen uniform dat GHK-Cu “veelbelovend maar onbewezen” is en doen expliciete
oproepen tot grotere, goed opgezette, onafhankelijke RCT's met gestandaardiseerde, analytisch

Alle informatie en producten die worden besproken, zijn uitsluitend bedoeld voor laboratorium- en onderzoeksgebruik.
Niet voor menselijk of diergeneeskundig gebruik. Niet bedoeld om een ziekte te diagnosticeren, te behandelen, te
genezen of te voorkomen.
5/6


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/42787770/
https://www.ovid.com/journals/aofps/fulltext/00126349-200607000-00007~effects-of-topical-copper-tripeptide-complex-on-co2

Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
gedefinieerde materialen, objectieve beeldvorming/biomarkers, geavanceerde afgifteplatforms
(microneedle-arrays, oplosbare pleisters), langere follow-up en rigoureuze
veiligheidsmonitoring bij indicaties zoals fotoversoudering, atrofische littekens, chronische
wonden, reconstructie na Mohs en herstel na bestraling. De regulatoire context beperkt
medische claims; topicale cosmetische verwerking bestaat in sommige producten, terwijl
injecteerbare compounding onder veiligheidscontrole heeft gestaan (immunogeniciteit,
beperkte humane gegevens). Er bestaat geen regulatoire goedkeuring voor therapeutisch
gebruik. Het huidige corpus ondersteunt daarom voortgezet laboratoriumonderzoek naar
mechanismen en formuleringwetenschap eerder dan klinische extrapolatie. Toekomstig werk

zou onafhankelijke replicatie, duidelijke analytiek van de actieve entiteit en voldoende
gepowerde trials prioriteit moeten geven om de translationele kloof te dichten. 1 3
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klinische trials). 3
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29986520. (commerciéle context opgemerkt in sommige syntheses). 2
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(nulbevindingen op objectieve uitkomsten). 7

* Bishop JB, et al. A prospective randomized evaluator-blinded trial of two potential wound
healing agents for the treatment of venous stasis ulcers. ] Vasc Surg. 1992;16(2):251-257. PMID:
1495150. (nul versus vehiculum). 4

+ Aanvullende preklinische, wound-chamber-, fibroblast-, longschade-, genprofilering- en
formuleringsartikelen (1988-2026) geindexeerd op PubMed/Europe PMC; FDA-beoordelingen
van de veiligheid van compounding (2026); lopende NCT07437586 fase-2-trial met topicale gel
(wervend, geen resultaten).
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