CLINIC TERRAIN

Monographie scientifique

GHK-Cu : liaison au cuivre,
biologie de la matrice et
transposition propre a
chaque voie

Cette monographie évalue le GHK-Cu comme complexe de cuivre(ll) de
la glycyl-L-histidyl-L-lysine. Elle distingue ce complexe du GHK seul, du

cuivre libre, des formulations cosmétiques mixtes et de I'administration
injectable systémique.

Version 5.0
9 références
Tripeptide défini liant le cuivre

Données arrétées au 2026-08-23

www.clinicterrain.com/fr/recherche/peptides/ghk-cu



CLINIC TERRAIN - Unité d’analyse clinique

Résumeé

Cette monographie évalue le GHK-Cu comme complexe de cuivre(ll) de la
glycyl-L-histidyl-L-lysine. Elle distingue ce complexe du GHK seul, du cuivre libre, des
formulations cosmétiques mixtes et de I'administration injectable systémique.
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Points essentiels

01 - Identité moléculaire et définition exacte de I’entité

Le GHK est la glycyl-L-histidyl-L-lysine ; le GHK-Cu est son complexe de Cu(ll). Le GHK, le GHK-Cu,
le cuivre libre et les mélanges ne sont pas biologiquement interchangeables. La stocechiométrie
fait partie de l'identité.

02 - Epreuve finale chez I’humain

La littérature cosmétique topique rapporte des signaux, mais les produits varient. Dans une
étude randomisée de 13 participants apres resurfacage au laser COz, le tripeptide de cuivre
topique n'a pas amélioré I'érytheme objectif, les rides ou la qualité globale de la peau, bien que
la satisfaction ait différé.

03 - Données contraires et limites causales

Le résultat topique controlé limite le saut entre biologie des fibroblastes et rajeunissement visible
garanti. Les données topiques ne peuvent établir une régénération systémique ou un bénéfice
injectable.
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Position scientifique

Cette monographie part de la molécule et suit la chaine causale a travers la biochimie, le
mécanisme cellulaire, I'exposition et la physiologie intégrée. Les études de population
interviennent seulement a I'épreuve finale : elles éclairent la proposition effectivement testée,
sans pouvoir définir la molécule ni remplacer le modeéle causal.

L'identité établit ce qui existe. La biochimie établit ce qui peut réagir. La pharmacologie établit si
la réaction peut étre atteinte. La physiologie établit ce qu’en fait le systéme. L'observation
statistique chez I’humain vient en dernier et ne statue que sur la voie, I'exposition, la population
et le résultat effectivement étudiés.

Une moyenne de population ne peut identifier une molécule, créer un mécanisme ni déterminer
une réponse individuelle. Un mécanisme démontré reste limité a |I'étape causale établie ; une
étude finale peut confirmer ou réfuter sa traduction dans des conditions définies, jamais réécrire
la chimie sous-jacente.

Dossier moleculaire
Complexe de coordination du cuivre(ll) avec la glycyl-L-histidyl-L-lysine
Complexe tripeptidique liant un métal

Coordination du cuivre - synthese et remodelage de la matrice extracellulaire - adhésion
épithéliale

Le GHK, le GHK-Cu, le cuivre libre et les formulations cosmétiques a plusieurs ingrédients
constituent des expositions chimiquement différentes. La stoechiométrie du cuivre, son état
d’oxydation, le véhicule et la voie font partie de I'entité.

Force du lien causal et limites de la traduction

Le complexe de cuivre modifie les programmes de collagéne, de glycosaminoglycanes et de
remodelage matriciel des fibroblastes dans des conditions expérimentales définies.

I-1l solides pour la chimie de coordination et la biologie matricielle locale ; lll dépendant de la voie
Classe C/D pour certains contextes topiques ; E pour la régénération systémique par injection

Pharmacocinétique systémique humaine, distribution du cuivre et preuve que les signaux
matriciels locaux se traduisent par un tissu plus résistant ou fonctionnellement supérieur.

Une activité matricielle topique ou in vitro ne peut établir un rajeunissement systémique, une
régénération d’'organes ou la sécurité de I'injection.

Ce descripteur s’applique uniguement a la voie, a la population et au résultat désignés. Il ne
classe ni ne fonde les connaissances biochimiques sur la molécule.
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Le bénéfice est un jugement clinique en aval. L'objet scientifique est I'action elle-méme : ce qui
change, sous quelle exposition, dans quel état biologique et jusqu’ou porte I'inférence.

Corpus historique et international

Le GHK a été isolé du plasma humain en 1973 et sa biologie du cuivre a été développée
expérimentalement des 1980. Il s’agit d’une lignée biochimique de cinq décennies, non d’une
invention cosmétique récente.

Cette longue histoire soutient fortement la chimie de coordination et la biologie matricielle
locale. Elle ne crée pas de pharmacocinétique systémique injectable, de preuve de sécurité de la
distribution du cuivre ou d’efficacité de régénération d’organes.

1973-1980 - Du tripeptide plasmatique a I’hypothese
du transport du cuivre

Le tripeptide a été isolé du plasma humain ; il a ensuite été montré qu’il était co-isolé avec des
métaux, formait des complexes de cuivre(ll) et augmentait la captation cellulaire du cuivre. Ces
premiers travaux définissent une proposition de transport biochimique plutét qu’un récit de
marque. [9]

1988-2000 - Synthese et renouvellement matriciels
distingués expérimentalement

Les travaux sur les fibroblastes ont mesuré la synthese du collagene et des
glycosaminoglycanes, puis les effets sur les MMP/TIMP. Le corpus historique décrit donc un
remodelage régulé, et non simplement davantage de collagéne. [1,4,5]

Raisonnement mécanistique et biochimique

Une proposition biochimique peut étre solide sans essai clinique, mais ses prémisses, |'exposition
et son domaine d’application doivent rester explicites. Chaque énoncé ci-dessous porte une
qualification correspondant a I'opération qui le soutient.

CONTRAINT - La stoechiométrie définit 1’espece
chimique active

Le GHK, le GHK-Cu et le Cu(ll) libre représentent des expositions distinctes. L'occupation par le
cuivre, I'état d’oxydation, les ligands concurrents et le véhicule déterminent quelles espéces
peuvent interagir avec les tissus. [3,9]
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MESURE - L’action cellulaire nanomolaire dépend des
conditions

Les premiers systemes de culture ont montré une activité biologique a de trés faibles
concentrations et un transport dépendant du cuivre. Atteindre une dose systémique nominale ne
prouve pas que la méme concentration de complexe libre existe dans un tissu cible. [1,9]

MESURE - Synthése et dégradation évoluent
ensemble

La production de collagéne et de glycosaminoglycanes coexiste avec la régulation des MMP et
des TIMP. La biomécanique et I'organisation tissulaire, et non la seule direction d’'un marqueur,
déterminent si le remodelage est utile. [1,4,5]

La chimie de coordination précede 'image de marque
du peptide
Le GHK contenant de I'histidine coordonne le Cu(ll), créant un complexe dont le comportement

chimique différe de celui de I'apo-peptide et du cuivre ionique libre. La stoechiométrie et la
formulation influencent les espéces qui atteignent réellement une cellule ou un tissu. [1,3,4]

Le cuivre est catalytique, utile et potentiellement
réactif

Le cuivre participe au fonctionnement enzymatique et a la chimie d’oxydoréduction. La
coordination peptidique peut modifier son transport et sa disponibilité, mais ne rend pas le métal

inerte. L'état oxydatif, le traitement hépatique et la concentration locale restent des limites
mécanistiques. [1,4]

La biologie matricielle nécessite un renouvellement
équilibré

Le GHK-Cu peut augmenter la synthése du collagéne et des glycosaminoglycanes tout en
modifiant les programmes MMP et TIMP. Ce profil est compatible avec un remodelage plutét

qu’une simple accumulation ; I'organisation tissulaire et la biomécanique en déterminent la
qualité. [1,4,5]
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Exposition locale et exposition systémique relevent de
sciences distinctes

Les expériences sur les kératinocytes, les fibroblastes et les applications topiques concernent la
biologie tissulaire locale. L'injection introduit des questions de distribution, d’équilibre du cuivre,
d’exposition des organes et de doses répétées auxquelles les données topiques ne répondent
pas. [2,6,7]

Ce qui est établi
Tripeptide défini liant le cuivre
Mécanismes cellulaires liés a la matrice

Quelques données humaines topiques controlées

Ce qui reste a établir

Pharmacocinétique injectable humaine
Efficacité systémique

Exposition au cuivre et sécurité a long terme

Sept niveaux de preuve

Les niveaux I-V construisent le modéle causal et translationnel. Les observations humaines et les
essais cliniques controlés testent ensuite la proposition compléte selon la voie, I’exposition, la
population et le résultat effectivement étudiés. L'essai constitue I'épreuve finale de la
proposition, pas la source de la vérité moléculaire.

I. Identité moléculaire et chimie : quelles séquence exacte, chimie des extrémités, formulation et
voie d’administration existent ?

Il. Biochimie et architecture des cibles : quelles réactions, liaisons et étapes de signalisation sont
physiguement possibles ?

. Cellules et tissus ex vivo : qu’est-ce qui change dans le systeme cellulaire ou tissulaire isolé
pertinent ?

IV. Pharmacologie animale et in vivo : I’exposition atteint-elle le mécanisme dans un organisme
intégré ?

V. Physiologie intégrée et traduction : comment I'état des tissus, les rétroactions, la dose et le
terrain individuel modifient-ils la réponse ?
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VI. Pharmacocinétique humaine et signal observationnel : I'’entité est-elle présente, tolérée et
associée a un signal chez I’lhumain ?

VII. Essais cliniques controlés : le protocole défini modifie-t-il un résultat prédéfini pertinent pour
le patient ?

Application de la regle d’identité

Le GHK, le GHK-Cu, le cuivre libre et les formulations cosmétiques a plusieurs ingrédients
constituent des expositions chimiquement différentes. La stoechiométrie du cuivre, son état
d’oxydation, le véhicule et la voie font partie de I'entité.

Application de la regle d’accessibilité du mécanisme

Les données sur les formulations topiques n’établissent pas le devenir systémique ou injectable.
L'interprétation de I'injection impose de considérer explicitement I’exposition au cuivre, son
traitement hépatique, le contexte oxydatif et la réaction locale. La limite décisive d’exposition du
GHK-Cu reste donc propre a la molécule, a la formulation et a la voie.

Application de la regle de force causale

Le complexe de cuivre modifie les programmes de collagene, de glycosaminoglycanes et de
remodelage matriciel des fibroblastes dans des conditions expérimentales définies. Cela situe la
profondeur causale actuelle aux niveaux i-ii solides pour la chimie de coordination et la biologie
matricielle locale ; iii dépendant de la voie. Ce grade décrit les maillons du mécanisme
démontrés ; ce n’est pas une note de consommation et il ne peut étre transformé en promesse
générale de bénéfice.

Application de la regle d’évaluation par les études
humaines

Classe C/D pour certains contextes topiques ; E pour la régénération systémique par injection. Ce
descripteur terminal ne répond qu’a la population, la voie, I'exposition et le résultat réellement
observés ; il ne rehausse ni n'annule un autre maillon de la chaine causale du GHK-Cu.
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Application de la regle de traduction du mécanisme
au résultat

Pharmacocinétique systémique humaine, distribution du cuivre et preuve que les signaux
matriciels locaux se traduisent par un tissu plus résistant ou fonctionnellement supérieur. Une
activité matricielle topique ou in vitro ne peut établir un rajeunissement systémique, une
régénération d'organes ou la sécurité de l'injection.

Application de la regle de réfutation

L'interprétation doit changer si I'une de ses propositions décisives échoue. Pour le GHK-Cu, les
tests prédéclarés sont les suivants : une stoechiométrie incorrecte du cuivre ou la prédominance
de cuivre libre invaliderait I'attribution au GHK-Cu. Une variation des marqueurs matriciels sans
amélioration de I'organisation ou de la biomécanique réfuterait I'assimilation du marqueur a une
réparation. Une exposition systémique produisant un déséquilibre du cuivre ou un stress oxydatif
réfuterait une allégation générique de régénération. Ce sont des limites actives de la conclusion,
pas des questions de recherche ajoutées apres un récit favorable.

Identité moléculaire et définition exacte de I’entité

Le GHK est la glycyl-L-histidyl-L-lysine ; le GHK-Cu est son complexe de Cu(ll). Le GHK, le GHK-Cu,
le cuivre libre et les mélanges ne sont pas biologiquement interchangeables. La stoechiométrie
fait partie de l'identité.

Mécanisme biochimique et architecture des cibles

Le programme mécanistique comprend la liaison au cuivre, la régulation de la matrice
extracellulaire, la synthése de collagene par les fibroblastes, la biologie des plaies et les effets
sur I'expression génique dans des conditions expérimentales définies.

Pharmacologie in vivo et exposition

Les données sur les formulations topiques n'établissent pas le devenir systémique ou injectable.
L'interprétation de I'injection impose de considérer explicitement I'exposition au cuivre, son
traitement hépatique, le contexte oxydatif et la réaction locale.
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Physiologie intégrée et terrain individuel

Le cuivre soutient la biologie catalytique et d’oxydoréduction, tandis que la qualité de la matrice
extracellulaire dépend d’un équilibre entre synthése, dégradation, réticulation et organisation
tissulaire. Davantage de collagene ne signifie pas automatiquement un meilleur tissu. La
réparation locale, I’équilibre systémique du cuivre, la charge oxydative et le traitement
hépatique doivent rester des compartiments physiologiques distincts.

Epreuve finale chez ’humain

La littérature cosmétique topique rapporte des signaux, mais les produits varient. Dans une
étude randomisée de 13 participants apres resurfacage au laser CO2, le tripeptide de cuivre
topique n'a pas amélioré I'érythéme objectif, les rides ou la qualité globale de la peau, bien que
la satisfaction ait différé.

Données contraires et limites causales

Le résultat topique contrélé limite le saut entre biologie des fibroblastes et rajeunissement visible
garanti. Les données topiques ne peuvent établir une régénération systémique ou un bénéfice
injectable.

Conclusion scientifique

Le GHK-Cu dispose de données solides sur son identité et ses mécanismes matriciels, mais sa
pharmacologie systémique reste incompléte et sa validation topique controlée limitée. L’entité
active, la teneur en cuivre, la voie et le résultat doivent tous étre nommés.

Chimie de coordination et identité

Le GHK est le tripeptide glycyl-L-histidyl-L-lysine. Le GHK-Cu est son complexe de coordination du
cuivre(ll). Le peptide, le complexe et le cuivre ionique libre sont des entités liées mais non
interchangeables. La stoechiométrie, I'état d’oxydation, la formulation et la voie déterminent
I’exposition chimique réelle. [1,3,4]

Le cuivre est un cofacteur catalytique capable de soutenir les enzymes et la chimie
d’oxydoréduction. La liaison au GHK modifie son transport et ses interactions, mais ne rend pas
le cuivre biologiquement inerte. L'interprétation systémique nécessite donc d’examiner la
gestion du cuivre, le contexte hépatique et I'équilibre oxydatif plutét qu’une étiquette générique
de peptide. [1,4]

Edition francaise 12



CLINIC TERRAIN - Unité d’analyse clinique

Collagene et matrice extracellulaire

Des expériences classiques sur les fibroblastes humains ont montré une stimulation de la
synthese du collagene par le GHK-Cu a de tres faibles concentrations sans modification du
nombre de cellules. Ce résultat soutient une action cellulaire directe liée a la matrice dans des
conditions in vitro définies. [1]

Le GHK-Cu a également augmenté la synthese de certains glycosaminoglycanes, dont le sulfate
de dermatane et le sulfate d’'héparane, dans des cultures de fibroblastes. La biologie matricielle
dépasse donc la quantité de collagene pour inclure I’hydratation, I'organisation et la signalisation
cellule-matrice. [5]

Remodelage matriciel plutdét que simple accumulation

Dans les cultures de fibroblastes, le GHK-Cu a augmenté I'expression de MMP-2 ainsi que la
sécrétion de TIMP-1 et de TIMP-2. Cette régulation simultanée soutient un remodelage plutét
qu’une accumulation matricielle unidirectionnelle. [4]

L'équilibre entre synthése, dégradation et organisation tissulaire détermine la qualité de la
réparation. Une augmentation du transcrit du collagéne ou de I'activité MMP ne peut, a elle
seule, établir un tissu plus résistant, plus élastique ou cliniguement amélioré. [1,4,5]

Biologie des kératinocytes et des modeles de plaies

Le cuivre-GHK a augmenté I'expression des intégrines et la positivité p63 dans des expériences
sur les kératinocytes et les équivalents cutanés, soutenant des effets sur I'adhésion épithéliale et
les états cellulaires régénératifs. Les études de plaies animales rapportent aussi des
modifications du dépot de collagene et de glycosaminoglycanes. [6,7]

Ces expériences établissent des mécanismes tissulaires locaux. Elles n’établissent ni
rajeunissement systémique, ni régénération d’organes, ni sécurité de I'administration injectable.
Les voies topique et systémique occupent des domaines pharmacologiques différents. [6,7]

Données humaines topiques

Dans une étude randomisée de 13 participants aprées resurfacage au laser CO2, un traitement
topique au tripeptide de cuivre n'a pas amélioré I’érythéme objectif, les rides ou la qualité
globale de la peau par rapport au contréle, bien que la satisfaction des patients ait différé.
L'étude est petite, mais fournit une contre-preuve directe contrélée a un résultat cosmétique
garanti. [2]

D’autres systéemes topiques associent des peptides de cuivre a d’autres peptides, véhicules ou
procédures. Les résultats positifs d'un mélange ne peuvent étre attribués entierement au
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GHK-Cu, et la cicatrisation aprés une procédure n’'est pas la méme mesure que le vieillissement
cutané de base. [2,8]

Limite de la transposition systémique

Une pharmacocinétique injectable humaine adéquate, la distribution du cuivre, la tolérance aux
doses répétées et I'efficacité systémique n'ont pas été établies. Les données cosmétiques
topiques ne peuvent fournir ces niveaux manquants, car la pénétration de la barriere locale et
I’exposition systémique sont fondamentalement différentes. [1,2,4]

Le GHK-Cu possede une identité chimique solide et des mécanismes matriciels substantiels. Les
preuves s'affaiblissent lorsque I'inférence passe des effets cellulaires et tissulaires topiques a la
régénération systémique. Une allégation scientifiquement valide doit nommer le complexe, la
voie, la formulation et le résultat mesuré. [1,2,4,6]

Méthode, couverture et tracabilité

Cette monographie mécanistique repose sur une sélection raisonnée de publications primaires.
Elle ne revendique pas I'exhaustivité d’'une revue systématique. L'absence d’un résultat retrouvé
ne constitue pas la preuve de I'absence d’un effet.

Publications primaires de PubMed/MEDLINE, résumés indexés en russe et remontée des
références pour les études définissant I'entité, son histoire et sa traduction. La langue, la
géographie, le statut réglementaire et la popularité d’une revue ne constituent pas des niveaux
de preuve.

12 unités d'allégations développées, plus 2 entrées historiques et 3 entrées de calcul
mécanistique ; 9 références citées dans le corpus complet.

Identité — contrainte physique — réaction ou liaison mesurée — exposition accessible » réponse
du systéme - résultat. Une signification statistique ne fabrique pas un mécanisme ; une
plausibilité mécanistique ne fabrique pas un résultat pour le patient.

Les numéros de référence renvoient directement aux publications indexées. Ce corpus
documente les assertions formulées ici ; il n'est pas présenté comme une recherche exhaustive
de revue systématique. L'accés a un index ne rehausse pas le niveau de preuve d'une étude.

Qu’est-ce qui pourrait réfuter la proposition ?

Une monographie scientifique doit préciser non seulement pourquoi un mécanisme pourrait étre
valide, mais aussi quelle observation affaiblirait ou renverserait I'inférence.

Une stocechiométrie incorrecte du cuivre ou la prédominance de cuivre libre invaliderait
I"attribution au GHK-Cu.
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Une variation des margueurs matriciels sans amélioration de I’organisation ou de la
biomécanique réfuterait I'assimilation du marqueur a une réparation.

Une exposition systémique produisant un déséquilibre du cuivre ou un stress oxydatif réfuterait
une allégation générique de régénération.

Programme de recherche

Un programme de recherche utile résout le maillon le plus faible de la chaine allant de I'identité
au résultat. Il ne se contente pas d’ajouter des observations du méme type.

Pharmacocinétique humaine propre a chaque voie pour les expositions topique et injectable
Etudes de I’équilibre du cuivre et du contexte oxydatif

Essais topiques contrdlés a ingrédient unique

Qualité matricielle objective et biomécanique

Sécurité systémique avant les allégations de régénération

Comparaisons de formulations et de stoechiométrie
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