Y ERGYSLEEP melatonine

SYNERGIE SOUTIEN DU SOMMEIL

Le sommeil est un besoin fondamental qui a des roles essentiels tant sur le plan physique que psychologique. Le manque de sommeil
affecte dynamisme et énergie ainsi que la concentration et la capacité a ne pas commettre de fautes. ERGYSLEEP melatonine
est une synergie d’actifs qui vise a favoriser un sommeil de qualité via une action directe sur I'endormissement avec la
mélatonine ; mais également via une action indirecte sur la régulation du stress, facteur défavorable a I'endormissement et
qui peut générer un sommeil agité et des réveils nocturnes.

ERGYSLEEP melatonine est particuliéerement adapté:

* Pour faciliter I'endormissement et améliorer la qualité du sommeil naturel
La mélatonine contribue a diminuer le temps d'endormissement *.
L'eschscholizia favorise la qualité du sommeil naturel et la passiflore aide a maintenir un sommeil sain et
réparateur.

* Pour gérer le stress et I'anxiété:
La passiflore et I'eschscholtzia aident a une relaxation optimale et a faire face au stress passager.
Le magnésium et les vitamines B6 et B12 concourent au fonctionnement normal du systeme nerveux ainsi qu’a des
fonctions psychologiques normales, avec la vitamine B9.
La vitamine B5 participe a des performances intellectuelles normales.

* Lors de décalage horaire (jet-lag) ou de travail en heures décalées:
La mélatonine contribue a atténuer les effets du décalage horaire **.

*L'effet bénéfique est obtenu des la consommation d'1 mg de mélatonine juste avant le coucher.
**['effet bénéfique est obtenu par la consommation d’au moins 0,5 mg juste avant le coucher le premier jour du voyage et les quelques jours
suivant le jour d’arrivée a destination.

(§ CONSEILS D'UTILISATION
1 gélule par jour & % N P
avant le coucher. i » ) » ) personnes épileptiques, asth-
Déconseillé aux femmes Déconseillé aux personnes souffrant Risque de somnolence, matiques, souffrant de troubles
Réservé a I'adulte enceintes'ou alla[tante§ de maladies inflammatoires la prise doit étre ponctuelle.  de I'humeur, de la personnalité
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un traitement médicamenteux
(mélatonine).
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W Micronutrition et sommeil

Les conséquences du manque chronique de sommeil sur la santé sont aujourd’hui bien connues. Pourtant prés d’un tiers des
francais déclare souffrir d’un sommeil perturbé, et ils dormiraient d’ailleurs en moyenne 1h30 de moins qu’il y a 50 ans!.
Ainsi, aujourd’hui prés d’une personne sur deux est en dette de sommeil, selon les enquétes menées par I'Institut National
de la Vigilance et du sommeil * (INVS). En cause bien souvent, le stress ou le surmenage... mais aussi des perturbations ou
des décalages du rythme circadien ainsi que des facteurs environnementaux. Or, ces paramétres agissent directement sur la
production de mélatonine, hormone indispensable au sommeil.

*Enquéte opinionway réalisée pour I’Institut national du sommeil et de la vigilance (Invs) et la Mutuelle générale de I’éducation nationale (MGEN), aupres
de 1.010 Frangais agés de 18 a 65 ans et Synthese de I'lnvs, 15 mars 2012 : http://www.invs.sante.fr.

Physiologie

Le sommeil correspond a une baisse de I’état de conscience qui sépare deux périodes d’éveil. |l est caractérisé par une perte de
la vigilance, une diminution du tonus musculaire et une conservation partielle de la perception sensitive ™. Il est indispensable pour la
récupération physique, mais aussi intellectuelle. Il intervient en effet dans la formation de nouvelles synapses et le maintien des prolongements
dendritiques. Il permet ainsi la consolidation des informations mémorisées pendant I'éveil : par exemple, une personne qui s’endort sur
0,
xr;e tache tout juste apprise améliore sa mémorisation de 30%. Les fonctions du sommeil Ihl
inverse, une restriction de sommeil a moins de 5 heures par

nuit entraine des défauts majeurs d’apprentissage. (" Récupération physique )
Le sommeil est divisé en 4 stades qui constituent un cycle O - o Elimination des toxines

d’une durée totale de 90 minutes environ : endormissement, ( X ’ e Reconstitution des stocks énergétiques

sommeil lent [éger, sommeil lent profond, sommeil paradoxal. . * Réparation des tissus

Dans I'idéal, une nuit de sommeil doit étre une succession de * Equilibrage systemes immunitaire et endocrinien
3ab5cycles.Auseind’'uncycle, ladurée de chaque stade varie  \_ * Croissance Y,
en fonction du moment de la nuit: en début de nuit le sommeil - ~

lent profond est majoritaire, tandis que le sommeil paradoxal Récupération intellectuelle
est plus long en fin de nuit. La profondeur du sommeil diminue X o Mémorisation

avec I'age: a 10 ans le sommeil lent profond occupe 30% de e Apprentissage

la durée totale, alors qu'il est de 20% chez 'adulte et devient * Adaptation

rare chez les personnes agées. En conséquence, les réveils * Gestion des émotions

. . ia e Maturation du cerveau
intra-sommeil augmentent avec 'age. \_ Y,

Cycle du sommeil

ENDORMISSEMENT e | conscience
e | respiration
e Relachement musculaire

o Réveil par les bruits, pas de souvenir d'avoir dormi

o Tonus musculaire élevée
o Etatde vigilance et de conscience
e Mouvements oculaires importants

EVEIL

o Environ 50% du sommeil total
o | activités oculaires et musculaires
* Réveil encore facile,

mais souvenir d'avoir dormi

PHASE
INTERMEDIAIRE

/0 Environ 20% du sommeil total )
o | | activité cérébrale
o | | respiration
o Relaxation musculaire compléte
o | température corporelle
o Récupération de la fatigue physique
accumulée
* Réve possible
o
N Réveil difficile )

(. Environ 25% du sommeil total
o Signes de sommeil trés profond + signes d'éveil
o Expressions de visage changeantes SOMMEIL
o 1 Activité cardiaque
o Mouvements oculaires rapides PARADOXAL
o Disparition du tonus musculaire mais bréves contractions
o Grande instabilité du pouls, de la pression artérielle

et de la respiration
\- Réve plus élaboré avec sensations

SOMMEIL LENT
PROFOND




Les états d’endormissement et d’éveil sont régulés au niveau
nerveux, par des centres situés dans le cerveau. Les états de
veille/’sommeil sont définis par une inhibition réciproque entre
deux systemes situés dans I’encéphale : les centres d’éveil et
les centres du sommeil. Le systeme (ou formation) activateur
ascendant (SRAA ou FRAA) est considéré comme le centre de
I'éveil. Il comprend plusieurs ensembles neuronaux dans le tronc
cérébral, I'hypothalamus postérieur et le télencéphale. Ce réseau
de I'éveil part du tronc cérébral pour innerver le cortex de fagon
diffuse. Ses neurones sécretent différents neurotransmetteurs
responsables d’une vigilance et d’un tonus musculaire accrus:
noradrénaline, acétylcholine, dopamine, glutamate, et histamine 2.
Les principaux centres du sommeil, eux, se situent en avant du
thalamus (noyau pré optique), dans le cortex préfrontal et dans
le tronc cérébral. lls sont constitués principalement de neurones
sécréteurs de GABA et de sérotonine. L'activité d’un de ces deux

systemes éveil/sommeil inhibe celle de I'autre, ce qui crée une
balance perpétuelle : lorsque les stimuli extérieurs stimulent les
centres de I'éveil, ces derniers voient leur activité augmenter : ils
inhibent alors fortement les centres du sommeil et stimulent I'état
d’éveil et de vigilance. Larrét des stimulations de I’'environnement
entraine une baisse de I'activité des centres de I'éveil : I'inhibition
des centres du sommeil est levée, ce qui entraine une hausse de
leur activité et une baisse de la vigilance. On qualifie donc cette
alternance inhibition /désinhibition de «flip-flop switch »,a I'image
d’un interrupteur électrique. Cette balance évite la survenue de
longs états transitionnels, intermédiaires, qui seraient dangereux
pour la survie puisque inadaptés. En particulier, un demi-éveil ne
permettrait pas de faire face a des situations d’urgence (présence
d’un prédateur, recherche de nourriture) et un demi-sommeil ne
serait pas récupérateur.

Régulation réciproque des centres d'éveil et du sommeil

Douleur

Touch Adénosine
Loucﬂer accumulée en
L Noradrénaline période d'éveil
Bruit , :
Acétylcholine
Dopamine
Glutamate v
Histamine :
SRAA Centres du sommeil
l GABA
sérotonine
@ cCentres de 'éveil: SRAA 1 actvits v
. du cortex | éveil et
Centres du sommeil : vigilance
. Centres NREM : sommeil lent l
. 1 éveil et
. Centres REM : sommeil paradoxal vigilance

D'apres Fabre et al., 2011 ; Jauzein, 20172 9. SRAA : Systéme Réticulé Activateur Ascendant; NREM : Non Rapid Eye Movement,; REM : Rapid Eye Move-
ment; GABA : Acide Gamma-amino-butyrique.

Les causes de changement des rythmes circadiens et de sommeil agité

Perturbation
intrinséque (rythme Maladies
différent de 24h)
\ Perturbations

environnementales
(travail de nuit,
décalage horaire,
lumiere artificielle...)

Excitant
(café,
alcool)

Age

Emotions
négatives

Sport
intensif

tardif Sommeil

agité

Médicaments
ou toxiques

Changement
des rythmes
circadiens

D e

D'apres Jones et al., 2013,




Mélatonine

La mélatonine (N-acétyl-5-méthoxytryptamine) est une
hormone endogéne produite par la glande pinéale (ou épiphyse),
dont la synthése et la sécrétion sont renforcées par I'obscurité
etinhibées par la lumiére. Il a été démontré qu’elle participe a la
synchronicité des rythmes circadiens et qu’elle améliore le début,
la durée etla qualité du sommeil ®. Sa synthese est réalisée a partir
de I'acide aminé tryptophane, qui est transformé en sérotonine,
elle-méme transformée en mélatonine. Une fois synthétisée,
celle-ci est rapidement libérée dans la circulation systémique
pour atteindre les tissus cibles centraux et périphériques ©. Chez
I'nomme adulte, sa sécrétion débute peu apreés le coucher du
soleil, atteint un pic au milieu de la nuit (entre 2 et 4 heures du

matin) et diminue progressivement pendant la seconde moitié
de la nuit™. Prés de 80 % de la mélatonine est ainsi synthétisée,
en moyenne, la nuit®. A la naissance, les taux de mélatonine
sont quasi-indétectables. La seule source de mélatonine chez
le foetus est la mélatonine maternelle qui traverse la barriére
placentaire. Les concentrations de mélatonine augmentent
ensuite de fagon exponentielle : elles peuvent étre corrélées au
rythme circadien vers 2-3 mois, jusqu'a atteindre un pic chez
les enfants prépuberes. Par la suite, une diminution constante
se produit pour atteindre les concentrations moyennes adultes a
lafin de I'adolescence. Avec I'age, la sécrétion s’amortit encore,
progressivement, avec une tendance a I'avance de phase, ou une
disparition totale chez la personne agée 1%,

Synthése et sécrétion de mélatonine

Lumiere
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O

3
Mélatonine (pg/ml)

Mélatonine (pg/ml)

chez s nouveaurcn

20« Séorétion minimale
wenés

Mélatonine

{

Rythmes circadiens

08 10 12 14 16 18 20 22 24 02 04 06 08 o 200 30

Heures

Evolution des taux sériques de mélatonine sur 24h

Ages (années)

50

Evolution des taux sériques de mélatonine au cours de la vie

s GR

Veille/Sommeil

T°C corporelle Cortisol

D'apres Claustrat, 2009; Tordjman et al., 20171619,

Une fois synthétisée, la mélatonine franchit facilement la barriére
hématoencéphalique et passe dans le sang pour étre distribuée
en systémique "%, Des récepteurs de la mélatonine (récepteurs
MT) ont ainsi été trouvés dans plusieurs tissus centraux mais
aussi périphériques, notamment le cceur et les artéres, la glande
surrénale, les reins, les poumons, le foie, la vésicule biliaire,
I'intestin gréle, les adipocytes, les ovaires, I'utérus, le sein, la
prostate etla peau". Ces observations suggérent un large spectre
d’actions. 90% de la mélatonine circulante est métabolisée dans
le foie: elle est hydroxylée en 6-hydroxymeélatonine par les
enzymes CYP. La 6-hydroxymélatonine est ensuite principalement
sulfoconjuguée en un métabolite complétement excrété dans les
urines dans les 12 heures ©.,

De nombreux facteurs exogénes peuvent altérer sa production
et ainsi le sommeil : lumiére artificielle et lumiére bleue des
écrans, certains médicaments ou drogues, les excitants
comme la caféine, I’alcool "%, Les études s’accordent pour
indiquer que la supplémentation en mélatonine permet, au bout
d’une semaine, de réduire significativement les perturbations
du sommeil, en diminuant le temps d’endormissement, ainsi
que les phases de réveil au cours de la nuit. Ces effets ont été
observés des les doses physiologiques, ¢’est-a-dire 0.3 mg >
'8l D’apres les auteurs, I'administration de mélatonine serait
capable d’influencer son rythme endogéne, sans phénomene

de rétrocontrdle négatif habituel "%, Les effets de I'utilisation de
mélatonine exogéne passeraient donc par un mécanisme de «
recalibrage » de ses phases!'”, ce qui permettrait de réajuster
les rythmes circadiens ['®, La biodisponibilité de la mélatonine
dépend non seulement de la concentration initiale de mélatonine
dans les aliments, mais également de la teneur en tryptophane
qui pourrait &tre converti en mélatonine et faire partie de la charge
plasmatique en de celle-ci!'¥. En cas d’administration orale, le
pic de concentration plasmatique apparait dans les 60 minutes.
La diminution des concentrations plasmatiques est ensuite
biphasique, avec une demi-vie de 20 minutes 2%,

Passiflore

La passiflore, aussi connue sous le nom de fleur du fruit de la
passion, est une plante a grosses fleurs violettes qui pousse
dans les zones tropicales d’Amérique du Sud. Les azteques
I'intégraient a de nombreuses préparations pour exploiter ses
propriétés relaxantes. Elle est utilisée traditionnellement pour le
soulagement des signes légers de stress mental et pour favoriser
le sommeil. Ses effets apaisants et relaxants aideraient ainsi
contre les difficultés a I'endormissement. De plus, elle constitue
un soutien dans les périodes de tension mentale et d’anxiété.
La majorité des études cliniques suggérent en effet que la prise
de passiflore améliore plusieurs parameétres émotionnels,



notamment I'anxiété " et la gestion du stress 2?24, D’autres
résultats indiquent qu’elle pourrait améliorer la qualité du
sommeil ®!, ainsi que le temps de sommeil total (TST) 2229,

Ces effets ont été retrouvés également chez les femmes
ménopausées?”. In vivo, le temps d'immobilité et le temps de
fermeture des paupiéres ont été significativement augmentés
apres une administration orale unique ou répétée de passiflore.
De plus, les taux sanguins de mélatonine étaient accrus, ce qui
constitue une explication potentielle de son influence sur le
sommeil . Son effet tranquillisant a été retrouvé chez le porc,
avec un comportement moins agressif associé a des niveaux de
cortisol plus faibles ?%. Deux molécules ont été isolées et identifiées

pour expliquer les mécanismes d’action de Passiflora Incarnata:

les flavonoides apigénine et chrysine ., Elles interagiraient avec
des systémes de neurotransmetteurs spécifiques, principalement
les systemes GABAergique et sérotoninergique, et activeraient
d'autres facteurs neurotrophiques . D’ailleurs, in vitro, les
extraits de Passiflora incarnata ont significativement augmenté
I'expression des récepteurs GABA 6 heures apres le traitement @9,

Eschscholtzia

Le pavot de Californie ou eschscholtzia est une plante aux pétales
jaunes, de la méme famille que le coquelicot, dont les parties
aériennes sont historiquement utilisées en cas de sommeil
difficile, difficultés d’endormissement ou cauchemars. Son
action sur le sommeil est double puisqu’il favorise la relaxation
et améliore la qualité du sommeil naturel. Il est également utilisé
en cas de surmenage ou de stress émotionnel, car il aiderait a
diminuer I'anxiété &',

Les études suggérent que ses mécanismes d'action soient
liés a une famille de ses composants, appelés alcaloides. Ces
molécules agiraient principalement sur les récepteurs GABA et
le systéme opioide #2. Les pistes actuelles proposent des effets
directs par liaison au récepteur; ou indirects par modulation des
canaux ioniques ou de la membrane cellulaire les environnant &',
L’eschscholtzia comprend une quarantaine d’alcaloides différents,
mais certains ont particulierement suscité I'intérét. Par exemple, la
protopine, la cryptopine et I'allocryptopine amélioreraient la liaison
du GABA aux récepteurs de la membrane synaptique du cerveau
in vivo®, La réticuline s'est comportée comme un stimulateur
Iéger de certains isoformes des récepteurs GABA en modulant
le courant chlorure qui leur est associé. Mais son action sédative
s’expliquerait principalement par sa transformation en alcaloides
plus puissants comme la morphine dans I’organisme 4, Enfin,
une autre équipe a observé in vifro que I’aporphine pouvait elle
se lier avec une bonne affinité aux récepteurs (5-HT1A), un type
de récepteur de la sérotonine, exprimé dans le cerveau et la rate.
Les agonistes des récepteurs 5-HT1A montrent une efficacité
dans le soulagement de I'anxiété (%,

Magnesium
Le stress chronique est associé a une augmentation de I'excrétion
urinaire du magnésium et a une baisse de la concentration en
magnésium aux niveaux plasmatique, intracellulaire, et du liquide
péritonéal #5371, Une étude a montré que prés de la moitié d’'une
cohorte d’individus examinés pour le stress présentaient une
insuffisance latente en magnésium ¥, Chez des adultes de plus
de 50 ans, le statut en magnésium est souvent bas, associé a

un stress incluant des problémes de sommeil qui pourraient
étre améliorés par une supplémentation &, Ainsi, I'anxiété,
I'irritabilité, les perturbations du sommeil ou I'hyperexcitabilité
nerveuse ont été associés a un déficit en magnésium. Cela
s’expliquerait par moins d’action modulatrice du magnésium
sur le calcium intracellulaire, une peroxydation accrue, une
hyperactivation de certains neurotransmetteurs excitateurs
(acétylcholine, catécholamines), et une activité réduite des
neurotransmetteurs inhibiteurs (GABA, adénosine) “%. Pourrait
s'ajouter un emballement hippocampique (siége des émotions)
et une altération de la fonction de certaines protéines de transport
au niveau de la barriere hémato-encéphalique, influencant peut-
étre I'acces des corticostéroides au cerveau “'1. Le magnésium
pourrait également augmenter les niveaux de mélatonine, car il
participe a sa voie de synthese (4042,

Les personnes agées présentent une diminution de I'apport en
magnésium, une altération de son absorption intestinale et une
perte rénale accrue. Les perturbations du sommeil, I'hyperémotivité
et les altérations cognitives sont fréquents chez ces personnes “7l,
La supplémentation en magnésium (seul ou en présence de
mélatonine/zinc) permettrait de réduire les perturbations du
sommeil, d’accroitre le sommeil lent et de diminuer le cortisol 349,

Vitamines B

Les vitamines B5, B6, B9 et B12 sont des cofacteursindispensables
a la formation endogéne de mélatonine 471, Elles sont sur-
consommeées par le métabolisme en situation de stress et leur
apport présente donc un intérét. Il a également été montré que
les personnes ayant des taux sériques d’acide folique (B9) élevés
présentent une résistance accrue au raccourcissement des
télomeéres, induit par le manque de sommeil. La supplémentation
en acide folique pourrait étre utilisée pour contrer efficacement
le dysfonctionnement des télomeéres induit par la privation de
sommeil et le phénotype de vieillissement associé, ce qui pourrait
potentiellement améliorer le pronostic des individus souffrant
d’un sommeil perturbé 485,

Du tryptophane a la mélatonine: roles des composants

Lumiere Tryptophane
intestinale (apport alimentaire)
Muqueuse
intestinale

Circulation sanguine  [ISTeLELT

Barriere
hémato-encéphalique
Tryptophane

Hydroxylation *

5-HTP

Décarboxylation Y

Sérotonine

Méthylation + Vitamines B5, B6, B9, B12, Mg

Mélatonine

D'aprés Peuhkuri et al., 20121°", 5-http : 5-hydroxytryptophane.




Actions des composants: synthése

Centres de I'éveil

(| activité)

Réticuline
(Eschscholtzia)
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