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Indeksowane prace komérkowe, zwierzece i z zakresu nauk kosmetycznych opisujg GHK-Cu jako
tripeptyd wigzacy miedz, badany pod kgtem ekspresji genéw i odczytéw macierzy, odrebny od
kosmetycznego oktapeptydu ukierunkowanego na SNARE oraz peptydéw modeli urazowych juz
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Opublikowane raporty dotyczace GHK-Cu

Indeksowane prace komoérkowe, zwierzece i z zakresu nauk kosmetycznych opisujg GHK-Cu jako
tripeptyd wigzacy miedz, badany pod kgtem ekspresji genéw i odczytéw macierzy, odrebny od
kosmetycznego oktapeptydu ukierunkowanego na SNARE oraz od peptydéw modeli urazowych
omowionych wczesniej, a zapisy te nie potwierdzajg uzycia fiolki badawczej. GHK-Cu jest
przeznaczony wytgcznie do badan laboratoryjnych.

Zapisy te nie wykazujg, ze jakikolwiek materiat badawczy Rierink jest lekiem, ze leczy jakiekolwiek
schorzenie ani ze jest bezpieczny lub skuteczny do stosowania u ludzi lub zwierzat.

GHK-Cu Tripeptide-Copper Complex

Glycyl-L-histidyl-L-lysine coordinated to Cu?*
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Struktura chemiczna kompleksu miedziowego glycyl-L-histidyl-L-lysine.

Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

GHK-Cu jest kompleksem miedzi(Il) tripeptydu glicylo-L-histydylo-L-lizyny. Apopeptyd GHK
wystepuje naturalnie w osoczu, Slinie i moczu cztowieka jako fragment wiekszych biatek, takich

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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jak kolagen a2 oraz biatko matrykomorkowe SPARC; petni funkcje matrykryptyny. GHK wigze
Cu?* z wysokim powinowactwem poréwnywalnym z miejscem transportu miedzi na albuminie,
tworzgc stabilny kompleks GHK-Cu, ktéry moze dziata¢ zaréwno jako nosnik dostarczajgcy
miedz, jak i jako czgsteczka sygnatowa. Stezenia GHK w osoczu obnizajg sie wraz z wiekiem, z
okoto 200 ng/mL u mtodych dorostych do okoto 80 ng/mL w wieku 60 lat. W katalogu Rierink
GHK-Cu jest dostarczany jako materiat klasy badawczej do laboratoryjnego badania jego wptywu

na ekspresje genéw, dynamike macierzy zewngatrzkomorkowej (ECM) oraz odczyty remodelingu
komorkowego.

Literatura dotyczgca GHK-Cu jest odrebna od literatury dotyczgcej SNAP-8 (acetyl octapeptide-3),
ktory oddziatuje na biatka SNARE w celu ograniczenia uwalniania neuroprzekaznikéw w
kosmetycznych testach zmarszczek, oraz od syntetycznych peptydéw modeli urazowych, takich
jak fragmenty BPC-157 lub TB-500, badanych przede wszystkim w kontekstach cytoprotekcji lub
wigzania aktyny. Zamiast tego indeksowane doniesienia dotyczgce GHK-Cu koncentrujg sie na
jego rolach w szerokim remodelingu transkrypcyjnym oraz zrownowazonej syntezie i degradacji
macierzy.

Podstawowe badania in vitro nad remodelingiem macierzy i
fibroblastami (artykuty in_vitro, 1988-2010)

Woczesne prace na hodowlach komoérkowych ugruntowaty GHK-Cu jako modulator zachowania
fibroblastéw oraz produkcji ECM. Badanie in vitro z 1988 r. autorstwa Maquart i
wspotpracownikéw wykazato, ze nanomolowe stezenia GHK-Cu stymulowaty synteze kolagenu w
hodowanych ludzkich fibroblastach bez zmiany tempa proliferacji komérek. P6zniejsze prace z
lat 90. XX wieku dotyczyty wptywu na glikozaminoglikany (GAG) oraz mate proteoglikany.
Badanie in vitro i ex vivo z 1999 r. wykazato, ze GHK-Cu zwiekszat ekspresje i aktywacje
metaloproteinazy macierzy zewngtrzkomorkowej 2 (MMP-2) w hodowlach fibroblastéw,
jednoczesnie podwyzszajgc poziom tkankowych inhibitoréw metaloproteinaz (TIMPs), co
sugeruje role w zrbwnowazonym obrocie ECM, a nie w prostym gromadzeniu.

Dodatkowe doswiadczenia in vitro wykazaty chemoatrakcje makrofagdéw, komérek tucznych i
komorek srodbtonka naczyh wiosowatych przez GHK-Cu; hamowanie uszkodzen wywotanych
wolnymi rodnikami oraz zwiekszong produkcje dekoryny, ktéra organizuje nowo odktadane
wiokienka kolagenowe. Odczyty te obserwowano przy stezeniach od pikomolowych do niskich
nanomolowych, co jest zgodne z mechanizmmem sygnatowym, a nie wytgcznie z odzywczym
dostarczaniem miedzi. Ograniczenia tych podstawowych prac obejmujg oparcie na pierwotnych
lub unieSmiertelnionych liniach fibroblastéw, brak petnych krzywych dawka-odpowiedz w czesci
doswiadczen oraz ograniczong analize specjacji miedzi (nienaruszony GHK-Cu wobec wolnego
Cu* lub apo-GHK).

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
2/8



W Rierink Compounds
EU Labs - Made in Europe

GHK-Cu Modulation of Gene Expression in Fibroblast
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Przeglad remodelingu transkrypcyjnego opisanego w analizach CMap dotyczgcych GHK-Cu.

Doniesienia dotyczgce ekspresji genéw i remodelingu
transkryptomicznego (artykuty in_vitro oraz metodyczne,
2010-2018)

Seria analiz transkryptomicznych z wykorzystaniem bazy danych Broad Institute Connectivity
Map (CMap) wykazata, ze GHK-Cu moduluje ekspresje zaskakujgco duzej czesci genomu
cztowieka. W 2014 r. Pickart, Vasquez-Soltero i Margolina doniesli, ze GHK zmieniat ekspresje
ponad 4,000 gendéw o co najmniej 50 %, przy czym dotyczyto to okoto 31 % mierzonych
transkryptow. W modelach komérek chorobowo zmienionych (fibroblasty ptucne w COPD oraz
przerzutowe linie nowotworowe) GHK wykazywat tendencje do resetowania patologicznych
sygnatur genowych w kierunku sygnatur komoérek zdrowszych lub mtodszych. Kategorie o
podwyzszonej ekspresji obejmowaty geny ECM (kolagen I, III, elastyna, dekoryna, liczne enzymy
biosyntezy GAG), enzymy antyoksydacyjne (SOD1, katalaza), szlaki naprawy DNA (47 genow w
gore, 5 w dot) oraz sktadniki uktadu ubikwityna-proteasom. Transkrypty o obnizonej ekspresji
czesto obejmowaty mediatory prozapalne (elementy szlaku NF-kB, TGF-B1 w okreslonych
kontekstach), fibrynogen oraz wybrane proteazy lub geny zwigzane z przerzutowaniem.

Artykut z 2017 r. rozszerzyt te obserwacje na geny istotne dla uktadu nerwowego, wykazujgc
potencjalng modulacje szlakéw powigzanych ze stresem oksydacyjnym, stanem zapalnym oraz
wsparciem neurotroficznym w modelach neuronalnych i glejowych. Przeglad z 2018 r. autorstwa
Pickart i Margolina zestawit te ustalenia CMap z wcze$niejszymi danymi dotyczagcymi macierzy,
proponujac, ze zroznicowane dziatania ochronne GHK-Cu (przeciwzapalne, antyoksydacyjne,

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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proregeneracyjne) mozna wyjasni¢ skoordynowanym przeprogramowaniem transkrypcyjnym. W
tych doniesieniach wykorzystano dane z mikromacierzy lub RNA-seq pochodzgce z hodowanych
komérek eksponowanych na GHK lub GHK-Cu; stanowig one dowody korelacyjne, a nie
przyczynowe, funkgji in vivo. Ograniczenia obejmujg znaczne naktadanie sie autorstwa z
pierwotnym odkrywcg, wykorzystanie linii komérkowych, ktédre moga nie odtwarzac¢ w petni
kontekstu tkankowego, oraz fakt, ze zmiany ekspresji genéw mierzono w pojedynczych

punktach czasowych bez kompleksowej walidacji proteomicznej we wszystkich przypadkach.

EXTRACELLULAR MATRIX REMODELING IN WOUND HEALING
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Dynamic interplay of ECM proteins, proteases, inhibitors and metal coordination orchestrates matrix remodeling and wound healing.

Synteza macierzy, rownowaga degradacji oraz procesy zalezne od miedzi badane w literaturze
dotyczacej GHK-Cu.

Przedkliniczne modele zwierzece gojenia ran, angiogenezy i
zwidknienia (prace na zwierzetach, 1993-2026)

Modele komory rannej u szczura dostarczyly wczesnego potwierdzenia in vivo efektow
dotyczgcych macierzy. Badanie z 1993 r. w Journal of Clinical Investigation wykazato zalezne od
dawki wzrosty suchej masy, catkowitego kolagenu, zawartosci GAG oraz DNA w gabkach z
alkoholu poliwinylowego wszczepionych podskdrnie szczurom; mRNA kolagenu typu Li typu III
byly podwyzszone, a obraz histologiczny wykazywat bardziej zorganizowany kolagen o uktadzie
.basket-weave”. Kolejne badania na gryzoniach obejmowaty rany wycieciowe, cukrzycowe i
niedokrwienne. Stosowanie GHK-Cu wigzano z szybszg reepitelializacjg, zwiekszong tkankg
ziarninowg, nasilong angiogenezg (mierzong gestoscig naczyn lub ekspresjg VEGF) oraz
obnizonymi markerami zapalnymi w kilku doniesieniach.

Badano réwniez modele ptucne. W gryzoniowych modelach rozedmy i krzemicy (lata 2010-2024)

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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GHK-Cu lub pokrewne konstrukty zmniejszaty zwtdknienie, obnizaty sygnalizacje TGF-f/Smad w
niektérych kontekstach, aktywowaty antyoksydacyjne szlaki Nrf2 oraz poprawiaty architekture
pecherzykowg. Modele mieszkédw wtosowych oraz modele scald-burn u myszy wykazywaty
zwiekszenie wielkosci mieszkow lub przyspieszone gojenie, gdy GHK-Cu dostarczano w
liposomach lub opatrunkach. Podzbior badan obejmowat tkanke napromieniang lub starzejgca
sie, z czesciowym przywrdceniem zdolnosci proliferacyjnej fibroblastow. Cho¢ wiele doniesien na
zwierzetach opisuje korzystne odczyty dotyczgce macierzy i ekspresji genow, wyniki nie byty
jednolicie pozytywne; niektére modele tkanki napromienianej wykazywaty jedynie przejSciowe
lub umiarkowane efekty, a optymalne nosniki dostarczania (liposomy, rusztowania kolagenowe)
wydawaty sie niezbedne do uzyskania wyraznej aktywnosci. Ograniczenia typowe dla tej
literatury obejmujg mate liczebnosci grup, zmienne schematy dawkowania (niepodawane w
niniejszym tekscie), odpowiedzi specyficzne dla gatunku oraz czeste stosowanie podania
miejscowego lub lokalnego, a nie ogdlnoustrojowego.

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.

Odczyty przedklinicznych modeli ran badane w badaniach na zwierzetach dotyczgcych GHK-Cu.

Nauka kosmetyczna, formulacja, dostarczanie oraz badania skéry
ex vivo (prace z zakresu nauki kosmetycznej i metod, 2005-2026)

Poniewaz GHK-Cu jest hydrofilowy i napotyka bariery penetracji warstwy rogowej naskorka,
prace z zakresu nauki kosmetycznej koncentrowaty sie na strategiach formulacji. Kapsutkowanie
liposomalne, nos$niki nanoczgsteczkowe oraz koniugaty hialuronianu badano w badaniach
dyfuzji w komodrkach Franza z uzyciem skoéry swiniskiej lub ludzkiej skéry posmiertnej; podejscia
te zwiekszaty depozycje skérng wzgledem wolnego peptydu. Modele rownowaznikéw skéry in

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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vitro oraz eksplantaty ludzkiej skory ex vivo wykazaty zwiekszong ekspresje mRNA lub biatka

kolagenu, elastyny i dekoryny po ekspozycji na GHK-Cu, z czeSciowym zachowaniem markeréw
macierzystosci keratynocytow (p63). Opracowano metody analityczne do oznaczania ilosciowego

GHK-Cu w matrycach kosmetycznych (HPLC, spektrometria mas) w celu oceny stabilnosci i
specjacji miedzi.

W kilku pracach opisano, ze GHK-Cu moze modulowa¢ rownowage MMP/TIMP w hodowanych

komérkach skory lub eksplantatach w sposdb przewidywany jako sprzyjajacy przebudowie
wzgledem bliznowacenia. W nowszych pracach (lata 20. XXI w.) badano dostarczanie
wspomagane mikroigtami lub platformy rozpuszczalnych plastréw w celu ominiecia bariery
naskérkowej, wykazujgc poprawiony wychwyt w modelach ex vivo. Badania te majg w duzej
mierze charakter mechanistyczny lub formulacyjny i nie zastepujg kontrolowanych badan
klinicznych z oceng wynikéw. Ograniczenia obejmujg sponsoring branzowy w wielu pracach

kosmetycznych, stosowanie niefizjologicznych stezen w niektérych oznaczeniach oraz trudnos¢

w odréznieniu efektow nienaruszonego kompleksu od uwolnionej miedzi lub fragmentéw
peptydu.

CELL CULTURE FLASKS COMPUTATIONAL GENE EXPRESSION HEATMAP
MICROARRAY ANALYSIS SETUP (TRANSCRIPTOMIC ANALYSIS)
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Przebieg pracy laboratoryjnej dla eksperymentdéw in vitro dotyczgcych ekspresji genow i
odczytéw macierzy.

Ograniczone pilotazowe doniesienia dotyczace miejscowego
stosowania u ludzi (mate badania kliniczne i obserwacyjne,
1992-2026)

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Dane dotyczgce ludzi obejmujg przede wszystkim mate badania stosowania miejscowego w
warunkach dermatologicznych lub kosmetycznych. WielooSrodkowe randomizowane badanie z
1992 r. dotyczgce owrzodzen zylnych i cukrzycowych poréwnywato krem z tripeptydem-miedzia z
podtozem oraz sulfadiazyng srebra; wyniki byty niejednoznaczne, a niektére analizy podgrup
wykazaty wieksze zamykanie wiekszych owrzodzen podeszwowych, lecz ogélna skutecznos¢ nie
byta konsekwentnie lepsza od kontroli. Randomizowane badanie z 2006 r. po resurfacingu
laserem CO, (nO 130s6b, ktére ukonczyty badanie) nie wykazato istotnej obiektywnej poprawy w
zakresie rumienia, zmarszczek ani zaslepionych ocen lekarzy wzgledem schematu z podtozem,
cho¢ kwestionariusze satysfakcji pacjentow faworyzowaty ramie GHK-Cu. Kolejne mate pilotaze
kosmetyczne typu split-face lub split-wound (lata 10. XXI w.-2026) opisywaty subiektywng
poprawe jedrnosci skéry, drobnych linii lub gestosci wtoséw w niektérych kohortach, lecz
obiektywne pomiary instrumentalne (kutometria, profilometria) nie byty jednolicie dodatnie i
czesto brakowato dtugoterminowej obserwacji.

Badanie fazy 2 z 2026 r. dotyczgce miejscowego zelu GHK-Cu na standaryzowanych ranach po
biopsji wycinkowej (punch-biopsy) jest zarejestrowane, lecz w chwili niniejszego opracowania
brak opublikowanych wynikéw skutecznoséci. Zadne opublikowane randomizowane badania
kontrolowane nie dotyczyly ogélnoustrojowego ani iniekcyjnego GHK-Cu u ludzi. Te ograniczone
doniesienia dotyczace ludzi ilustrujg luke miedzy przedklinicznymi danymi mechanistycznymi a
zweryfikowanym przeniesieniem klinicznym; wiele z nich miato matg liczebnos¢, nie byto
zaslepionych w odniesieniu do subiektywnych punktéw koricowych albo byto zaktéconych przez
réwnoczesne procedury.

Najnowsze przeglady systematyczne, syntezy mechanistyczne i
powtarzajgce sie ograniczenia (prace przegladowe i
systematyczne, 2014-2026)

Pickart i Margolina opublikowali przeglady integracyjne w 2014 r. (Biomed Res Int), 2015, 2017
(geny uktadu nerwowego) oraz 2018 (Int ] Mol Sci), w ktorych zebrano dane dotyczgce ekspresji
gendw, macierzy i dziatania ochronnego, podkreslajgc potencjat GHK-Cu do resetowania
patologicznych programéw transkrypcyjnych. Przeglad systematyczny z 2026 r. autorstwa
Najafiego i wspotpracownikow (ramy PRISMA) objat przesiewem 1 247 rekorddw z lat 2005-2026,
zachowujgc 64 do syntezy jakosciowej. Autorzy dokonali stratyfikacji wedtug modelu (in vitro, ex
Vivo, gryzon, niegryzon, cztowiek) i podkreslili spojnos¢ mechanistyczng: GHK-Cu jako
matrykryptyna, kofaktor miedzi dla enzymodw sieciujgcych lizyloksydazy, organizator architektury
dekoryny/GAG, modulator sygnalizacji przeciwzwtéknieniowej mediowanej przez TGF-$3 oraz
requlator szlakéw antyoksydacyjnych ferrytyna-zelazo. Dowody przedkliniczne dotyczace
regeneracji tkanek, dziatania przeciwzapalnego, zdolnosci antyoksydacyjnej i remodelingu
gendw uznano za solidne; przeglad jednak wyraznie wezwat do dobrze zaprojektowanych badan
na ludziach o odpowiedniej mocy statystycznej — w szczegdlnosci z wykorzystaniem platform
mikroigtowych lub o wzmocnionym dostarczaniu — w celu zniwelowania luki translacyjne;.

Do powtarzajacych sie ograniczen w piSmiennictwie nalezg koncentracja autorstwa w niewielkiej
liczbie laboratoridow (w tym podmiotéw komercyjnych powigzanych z rozwojem kosmetykdw),
heterogenicznos$¢ formulacji i metod podawania, niedostatek niezaleznych RCT na duzg skale,
oparcie wielu pilotazy u ludzi na surogatach zamiast klinicznych punktéw koncowych oraz
niepetna charakterystyka specjacji miedzi lub farmakokinetyki in vivo. Korelacje ekspresji gendw,
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cho¢ intrygujace, nie dowodzg przyczynowosci w odniesieniu do wynikdéw na poziomie
tkankowym. Wyniki zerowe lub skromne w niektérych modelach tkanki napromienianej,
owrzodzen lub resurfacingu laserowego dodatkowo podkreslajg zaleznos¢ od kontekstu.
Przyszte badania zyskatyby na standaryzowanych metodach analitycznych, niezaleznej replikacji

oraz rygorystycznym projekcie badan skoncentrowanym na obiektywnych odczytach macierzy i

funkgji.
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Zbior indeksowanego pismiennictwa dotyczgcego GHK-Cu przedstawia spojng narracje
przedkliniczng skupiong na przeprogramowaniu ekspresji genéw i remodelingu ECM, lecz
wskazuje wyrazng potrzebe niezaleznych badan na ludziach o wyzszej jakosci, zanim
jakiekolwiek twierdzenia translacyjne bedg mogty zosta¢ uzasadnione.
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diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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