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Artigos indexados de células, animais e ciéncia cosmética descrevem o GHK-Cu como um
tripéptido de ligagao ao cobre estudado quanto a leituras de expressao génica e de matriz,
distinto do octapéptido cosmético dirigido a SNARE e dos péptido

Relatérios publicados sobre o GHK-Cu

Artigos indexados de células, animais e ciéncia cosmética descrevem o GHK-Cu como um
tripéptido de ligagao ao cobre estudado quanto a leituras de expressao génica e de matriz,
distinto do octapéptido cosmético dirigido a SNARE e dos péptidos de modelos de lesao ja
resumidos, e esses registos ndo estabelecem a utilizacao do frasco de investigacao. O GHK-Cu
destina-se apenas a investigacao laboratorial.

Estes registos nao estabelecem que qualquer material de investiga¢ao da Rierink seja um
medicamento, trate qualquer condi¢do ou seja seguro ou eficaz para utilizacdo em pessoas ou
animais.

GHK-Cu Tripeptide-Copper Complex
Glycyl-L-histidyl-L-lysine coordinated to Cu?*
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Estrutura quimica do complexo de cobre de glicil-L-histidil-L-lisina.

Identidade quimica e contexto de catalogo

O GHK-Cu é o complexo de cobre(Il) do tripéptido glicil-L-histidil-L-lisina. O péptido apo-GHK
ocorre naturalmente no plasma, na saliva e na urina humanos como fragmento de proteinas de
maiores dimensdes, como o colagénio Ia2 e a proteina matricelular SPARC; funciona como
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matricriptina. O GHK liga-se ao Cu** com elevada afinidade, comparavel ao local de transporte
de cobre na albumina, formando um complexo GHK-Cu estavel que pode actuar tanto como
veiculo de entrega de cobre como molécula de sinalizacdo. As concentra¢8es plasmaticas de
GHK diminuem com a idade, de aproximadamente 200 ng/mL em adultos jovens para cerca de
80 ng/mL aos 60 anos. No catalogo Rierink, o GHK-Cu é fornecido como material de qualidade

de investigacdo para investigacao laboratorial dos seus efeitos na expressao génica, na
dinamica da matriz extracelular (MEC) e em leituras de remodelagao celular.

A literatura sobre o GHK-Cu é distinta da relativa ao SNAP-8 (acetil-octapéptido-3), que tem
como alvo proteinas SNARE para reduzir a libertacao de neurotransmissores em ensaios
cosmeéticos de rugas, e de péptidos sintéticos de modelos de lesdo, como fragmentos de
BPC-157 ou TB-500, examinados sobretudo em contextos de citoprotec¢do ou de ligagao a
actina. Em vez disso, os relatérios indexados sobre o GHK-Cu centram-se nos seus papéis na
remodelacdo transcricional ampla e na sintese/degradacdo equilibrada da matriz.

Estudos fundacionais in vitro de remodelacao da matriz e de
fibroblastos (artigos in_vitro, 1988-2010)

O trabalho inicial em cultura celular estabeleceu o GHK-Cu como modulador do comportamento
dos fibroblastos e da producdo de MEC. Um estudo in vitro de 1988 de Maquart e colegas
demonstrou que concentracdes nanomolares de GHK-Cu estimularam a sintese de colagénio
em fibroblastos humanos em cultura sem alterar as taxas de proliferacdo celular. Trabalho
subsequente na década de 1990 examinou efeitos sobre glicosaminoglicanos (GAG) e pequenos
proteoglicanos. Um estudo in vitro e ex vivo de 1999 referiu que o GHK-Cu aumentou a
expressao e a activacao da metaloproteinase da matriz-2 (MMP-2) em culturas de fibroblastos,
elevando também inibidores tecidulares de metaloproteinases (TIMP), sugerindo um papel na
renovagao equilibrada da MEC e ndo na simples acumulacgao.

Experiéncias in vitro adicionais mostraram quimioatraccdao de macrofagos, mastocitos e células
endoteliais capilares pelo GHK-Cu; supressao de danos por radicais livres; e aumento da
producdo de decorina, que organiza fibrilhas de colagénio recém-depositadas. Estas leituras
foram observadas em concentracdes picomolares a nanomolares baixas, compativeis com um
mecanismo de sinalizacdo e ndo apenas com a entrega nutricional de cobre. As limita¢des
destes artigos fundacionais incluem a dependéncia de linhas de fibroblastos primarias ou
imortalizadas, a auséncia de curvas completas de dose-resposta em algumas experiéncias e a
exploracdo limitada da especiacdo do cobre (GHK-Cu intacto versus Cu? livre ou apo-GHK).
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GHK-Cu Modulation of Gene Expression in Fibroblast
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Panorama da remodelacdo transcricional referida em andlises CMap do GHK-Cu.

Relatérios de expressao génica e de remodelacao transcriptomica
(artigos in_vitro e de método, 2010-2018)

Uma série de analises transcriptomicas com a base de dados Connectivity Map (CMap) do Broad
Institute revelou que o GHK-Cu modula a expressao de uma fraccdo surpreendentemente
grande do genoma humano. Em 2014, Pickart, Vasquez-Soltero e Margolina referiram que o
GHK alterou a expressao de mais de 4 000 genes em pelo menos 50 %, com cerca de 31 % dos
transcritos medidos afectados. Em modelos celulares de doenca (fibroblastos pulmonares de
DPOC e linhas de cancro metastatico), o GHK tendeu a repor assinaturas génicas patoldgicas no
sentido das de células mais saudaveis ou mais jovens. As categorias reguladas positivamente
incluiram genes da MEC (colagénio [, III, elastina, decorina, varias enzimas da biossintese de
GAG), enzimas antioxidantes (SOD1, catalase), vias de reparacao do ADN (47 genes em alta, 5
em baixa) e componentes do sistema ubiquitina-proteassoma. Os transcritos regulados
negativamente incluiram com frequéncia mediadores pré-inflamatérios (membros da via NF-kB,
TGF-B1 em certos contextos), fibrinogénio e proteases seleccionadas ou genes associados a
metastase.

Um artigo de 2017 alargou estas observacfes a genes relevantes para o sistema nervoso,
mostrando potencial modulagao de vias ligadas a stress oxidativo, inflamacao e suporte
neurotréfico em modelos neuronais e gliais. A revisdo de 2018 de Pickart e Margolina sintetizou
estes achados do CMap com dados anteriores de matriz, propondo que as diversas ac¢bes
protectoras do GHK-Cu (anti-inflamatdrias, antioxidantes, pré-regenerativas) poderiam ser
explicadas por reprogramacao transcricional coordenada. Estes relatérios usaram dados de
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microarrays ou de RNA-seq de células em cultura expostas a GHK ou GHK-Cu; constituem
evidéncia correlativa e ndo causal de funcdo in vivo. As limita¢des incluem forte sobreposi¢do de
autoria com o descobridor original, uso de linhas celulares que podem nao recapitular

plenamente o contexto tecidular e o facto de as altera¢bes de expressao génica terem sido
medidas em momentos unicos, sem validacao proteédmica abrangente em todos os casos.
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Dynamic interplay of ECM proteins, proteases, inhibitors and metal coordination orchestrates matrix remodeling and wound healing.

Sintese da matriz, equilibrio da degradac¢do e processos dependentes de cobre estudados na literatura sobre GHK-Cu.

Modelos animais pré-clinicos de cicatrizacao de feridas,
angiogénese e fibrose (artigos em animais, 1993-2026)

Modelos de camara de ferida em ratos forneceram confirmacdo in vivo precoce dos efeitos na
matriz. Um estudo de 1993 no Journal of Clinical Investigation demonstrou aumentos
dependentes da dose no peso seco, no colagénio total, no conteddo de GAG e no ADN em
esponjas de alcool polivinilico implantadas por via subcutdnea em ratos; o ARNm do colagénio
de tipo I e de tipo III estava elevado, e 0 aspecto histolégico mostrou colagénio em «cesto» mais
organizado. Estudos subsequentes em roedores examinaram feridas excisionais, diabéticas e
isquémicas. O tratamento com GHK-Cu foi associado a reepitelizacdo mais rapida, aumento do
tecido de granulacao, angiogénese aumentada (medida pela densidade de vasos ou pela
expressao de VEGF) e reducao de marcadores inflamatdrios em varios relatorios.

Também foram explorados modelos pulmonares. Em modelos de enfisema e de silicose em
roedores (década de 2010-2024), o GHK-Cu ou construcdes relacionadas reduziram a fibrose,
baixaram a sinalizacdo TGF-B/Smad em alguns contextos, activaram vias antioxidantes de Nrf2 e
melhoraram a arquitectura alveolar. Modelos de foliculo piloso e de queimadura por escaldado
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em murganhos mostraram aumento do tamanho do foliculo ou cicatriza¢do acelerada quando o
GHK-Cu foi entregue em lipossomas ou pensos. Um subconjunto de estudos examinou tecido
irradiado ou envelhecido, com restauragao parcial da capacidade proliferativa em fibroblastos.
Embora muitos relatérios em animais descrevam leituras favoraveis de matriz e de expressao
génica, os resultados nao foram uniformemente positivos; alguns modelos de tecido irradiado
mostraram apenas efeitos transitérios ou modestos, e veiculos de entrega 6ptimos (lipossomas,
suportes de colagénio) pareceram necessarios para actividade robusta. Limitacdes comuns a
esta literatura incluem grupos de pequena dimensao, regimes de dosagem variaveis (ndo

referidos aqui), respostas especificas da espécie e uso frequente de administragao topica ou
local em vez 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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Leituras de modelos pré-clinicos de ferida examinadas em estudos animais de GHK-Cu.

Ciéncia cosmética, formulacao, entrega e estudos de pele ex vivo
(artigos de ciéncia cosmética e de método, 2005-2026)

Porque o GHK-Cu é hidréfilo e enfrenta barreiras de penetra¢do no estrato cérneo, os artigos de
ciéncia cosmética concentraram-se em estratégias de formulacao. A encapsulagao lipossémica,
os transportadores de nanoparticulas e os conjugados de hialuronano foram examinados em
estudos de difusdo em células de Franz com pele de cadaver porcina ou humana; estas
abordagens aumentaram a deposi¢ao dérmica relativamente ao péptido livre. Modelos in vitro
de equivalentes de pele e explantes de pele humana ex vivo demonstraram ARNm ou proteina
de colagénio, elastina e decorina regulados positivamente apds exposi¢cao a GHK-Cu, com
alguma preservacdo de marcadores de estaminalidade de queratindcitos (p63). Foram
desenvolvidos métodos analiticos para quantificar GHK-Cu em matrizes cosméticas (HPLC,
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espectrometria de massa) para avaliar a estabilidade e a especiacao do cobre.

Varios artigos referiram que o GHK-Cu podia modular o equilibrio MMP/TIMP em células
cutaneas em cultura ou em explantes de formas previstas para favorecer a remodelacdo em
detrimento da cicatrizagdo andmala. Trabalho recente (década de 2020) explorou a entrega
assistida por microagulhas ou plataformas de pensos dissolviveis para contornar a barreira
epidérmica, mostrando captacdo melhorada em modelos ex vivo. Estes estudos sdo em grande
parte mecanisticos ou orientados para a formulagao e nao substituem ensaios clinicos
controlados de resultados. As limita¢des incluem patrocinio da indUstria em muitos artigos
cosmeéticos, uso de concentracdes nao fisioldgicas em alguns ensaios e dificuldade em distinguir
efeitos do complexo intacto dos do cobre libertado ou de fragmentos peptidicos.

CELL CULTURE FLASKS COMPUTATIONAL GENE EXPRESSION HEATMAP
MICROARRAY ANALYSIS SETUP (TRANSCRIPTOMIC ANALYSIS)
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Fluxo de trabalho laboratorial para experiéncias in vitro de expressao génica e de leituras de matriz.

Relatorios-piloto humanos tépicos limitados (pequenos estudos
clinicos e observacionais, 1992-2026)

Os dados humanos consistem sobretudo em pequenos estudos topicos em contextos
dermatoldgicos ou cosméticos. Um ensaio multicéntrico aleatorizado de 1992 em ulceras
venosas e diabéticas comparou um creme de tripéptido-cobre com veiculo e sulfadiazina de
prata; os resultados foram mistos, com algumas analises de subgrupos a mostrar maior
encerramento de Ulceras plantares de maiores dimensdes, mas com desempenho global ndo
consistentemente superior aos controlos. Um estudo aleatorizado de 2006 apds resurfacing
com laser de CO, (n0 13que completaram) ndo encontrou melhoria objectiva significativa no
eritema, nas rugas ou nas pontuac¢des de médicos em oculta¢do relativamente ao regime com
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veiculo, embora os questionarios de satisfacdo dos doentes favorecessem o braco de GHK-Cu.
Pequenos pilotos cosméticos subsequentes de hemi-face ou de ferida dividida (década de
2010-2026) referiram melhorias subjectivas na firmeza da pele, nas linhas finas ou na densidade
capilar em algumas coortes, mas as medidas instrumentais objectivas (cutometria,

perfilometria) ndo foram uniformemente positivas e frequentemente careceram de seguimento
a longo prazo.

Um ensaio de fase 2 de 2026 com gel tépico de GHK-Cu em feridas padronizadas de bidpsia por
puncado esta registado, mas nao tem resultados de eficacia publicados a data desta redaccao.
Nao foram publicados ensaios controlados aleatorizados que examinassem GHK-Cu sistémico
ou injectavel em humanos. Estes relatérios humanos limitados ilustram o hiato entre dados
mecanisticos pré-clinicos e a tradugao clinica validada; muitos foram pequenos, sem ocultagao
para desfechos subjectivos, ou confundidos por procedimentos concomitantes.

Revisbes sistematicas recentes, sinteses mecanisticas e limitacoes
recorrentes (artigos de revisao e sistematicos, 2014-2026)

Pickart e Margolina publicaram revisdes integrativas em 2014 (Biomed Res Int), 2015, 2017
(genes do sistema nervoso) e 2018 (Int ] Mol Sci) que coligiram os dados de expressao génica, de
matriz e de proteccdo, sublinhando o potencial do GHK-Cu para repor programas transcricionais
patoldgicos. Uma revisao sistematica de 2026 de Najafi e colegas (quadro PRISMA) rastreou 1
247 registos de 2005-2026, retendo 64 para sintese qualitativa. Os autores estratificaram por
modelo (in vitro, ex vivo, roedor, ndo roedor, humano) e destacaram coeréncia mecanistica:
GHK-Cu como matricriptina, cofactor de cobre para enzimas de reticulagao da lisil-oxidase,
organizador da arquitectura decorina/GAG, modulador da sinalizacdo antifibrética mediada por
TGF-B3 e regulador de vias antioxidantes de ferritina-ferro. A evidéncia pré-clinica de
regeneracao tecidular, accao anti-inflamatéria, capacidade antioxidante e remodelacdo génica
foi considerada robusta; contudo, a revisao apelou explicitamente a ensaios humanos bem
desenhados e com poder adequado — em particular com plataformas de microagulhas ou de
entrega melhorada — para colmatar o hiato translacional.

Limita¢des recorrentes em toda a literatura incluem a concentracao da autoria num pequeno
numero de laboratérios (incluindo entidades comerciais ligadas ao desenvolvimento cosmético),
a heterogeneidade de formula¢des e de métodos de entrega, a escassez de ECR independentes
de grande escala, a dependéncia de desfechos substitutos e ndo clinicos em muitos pilotos
humanos, e a caracterizacao incompleta da especia¢ao do cobre ou da farmacocinética in vivo.
Embora as correlacbes de expressdo génica sejam intrigantes, ndo provam causalidade para
resultados ao nivel do tecido. Resultados nulos ou modestos em alguns modelos de tecido
irradiado, de Ulcera ou de resurfacing por laser sublinham ainda a dependéncia do contexto. A
investigacao futura beneficiaria de métodos analiticos padronizados, de replicacao
independente e de desenho rigoroso de ensaios centrado em leituras objectivas de matriz e
funcionais.

Fontes

* 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.
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+ 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.
+ Additional primary reports indexed in PubMed/Europe PMC (1988-2026) on wound
chambers, transcriptomics, formulation science, and small clinical pilots (specific DOIs/PMIDs
available via PubMed searches for “GHK-Cu” OR “glycyl-L-histidyl-L-lysine copper”).

O corpo da literatura indexada sobre o GHK-Cu fornece uma narrativa pré-clinica coerente
centrada na reprogramacao da expressdo génica e na remodela¢dao da MEC, mas destaca uma
necessidade clara de estudos humanos independentes de maior qualidade antes de quaisquer
alegacdes translacionais poderem ser fundamentadas.
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