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ABSTRACT
The human gut microbiota has been increasingly recognized for its significant
impact on overall health, including cardiovascular function. This study aims to
elucidate  the  relationship between  specific  gut microbiota  compositions  and
various  cardiovascular  parameters   in   healthy  adults. This study involved a
cross‐sectional  analysis of healthy adult participants.  The  composition of  gut
microbiota was quantified using sequencing methods, focusing on key microbial
strains and diversity. Cardiovascular parameters assessed included systolic and
diastolic blood pressure, heart rate variability (HRV), arterial stiffness (measured
by tonometer) and levels of Trimethylamine‐N‐oxide (TMAO). Statistical analyses
were  performed  to  determine  the  significance  of  associations  between  gut
microbiota compositions and cardiovascular measures. Firmicutes/Bacteroidetes
Ratio and Blood Pressure. Participants with Firmicutes/Bacteroidetes‐dominant
microbiota exhibited significantly lower systolic (mean 112 mmHg, SD 9 mmHg)
and diastolic blood pressure (mean 75 mmHg, SD 8 mmHg) compared to those
with Proteobacteria dominance (systolic mean 122 mm Hg, SD 11 mmHg, diastolic
81 mm Hg, SD 10 mm Hg), with p‐values of 0.007 and 0.03, respectively. Heart
Rate Variability and Microbial Strains Higher HRV was noted in participants with
greater abundance of Faecalibacterium prausnitzii (>107,000 sequences/sample)
and Roseburia (>116,000 sequences). The highest quartiles for these bacteria
showed increased HRV compared to the lowest quartiles (p = 0.02 and p = 0.04,
respectively). Gut Microbial Diversity and Arterial Stiffness. An inverse association
was  observed  between  gut  microbial  diversity  and  arterial  stiffness.  Higher
diversity  (>3.8 Shannon  index)  correlated with  lower PWV  (mean 5.1 m sG1),
whereas lower diversity (<3.0 Shannon index) corresponded with higher PWV
(mean  6.2  m  sG1),  p  =  0.001.  TMAO  Levels  and  Bifidobacterium  Abundance
Elevated  TMAO  levels  were  associated  with  lower Bifidobacterium abundance
(p  =  0.005), with  the  lowest  quartile  showing mean  TMAO  levels  of  8.5  μM
compared  to  6.1  μM  in  the  highest  quartile.  The  study  highlights  significant
associations between  gut microbiota  composition  and  various  cardiovascular
health parameters. These findings suggest that the gut microbiome could play an
essential role in cardiovascular health, offering potential avenues for therapeutic
interventions.
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INTRODUCTION

The  human  gut  microbiome,  a  complex  and
dynamic ecosystem of microorganisms, has emerged
as a crucial factor influencing various aspects of host
health,  including  metabolism,  immunity  and  even
psychological  well‐being.  Recent  research  has
extended this influence to the realm of cardiovascular
health, unveiling a fascinating interplay between gut
microbiota  and  the  cardiovascular  system[1,2].  This
relationship is gaining prominence in scientific research
due  to  its  potential  implications  for  understanding,
preventing, and treating cardiovascular diseases[3].

Cardiovascular diseases (CVDs) remain the leading
cause of death globally, posing significant public health
challenges.  Traditional  risk  factors  for  CVDs  include
genetics,  age,  hypertension,  diabetes,  smoking,  and
dyslipidaemia[4,5].  However,  these  factors  do  not
entirely explain the incidence and progression of CVDs,
prompting researchers to explore novel contributory
elements. Among these the role of gut microbiota has
sparked  considerable  interest.  The  gut microbiome,
comprising  trillions  of  microorganisms  including
bacteria, viruses and fungi, has been implicated in the
modulation of processes such as  inflammation,  lipid
metabolism and even blood pressure regulation[6].

Emerging  evidence  suggests  that  specific  gut
microbial  compositions  can  influence  cardiovascular
risk  factors and outcomes. For  instance, the ratio of
Firmicutes to Bacteroidetes, two major bacterial phyla
in  the  gut,  has  been  associated  with  obesity  and
metabolic syndrome, both of which are risk factors for
CVD[7].  Additionally,  metabolites  produced  by  gut
bacteria,  such  as  short‐chain  fatty  acids  and
Trimethylamine‐N‐oxide (TMAO), have been linked to
cardiovascular  health.  TMAO,  in  particular,  has
attracted  attention  due  to  its  association  with
atherosclerosis and thrombosis.

Heart  Rate  Variability  (HRV),  a  measure  of  the
variation in time between each heartbeat, is another
cardiovascular  parameter  influenced  by  the  gut
microbiome. HRV is an important indicator of cardiac
autonomic  regulation and has been associated with
various    health    outcomes,    including    stress,
inflammation, and cardiac mortality[8]. Recent studies
have  begun  to  unravel  how  gut  microbiota  might
influence HRV, potentially through pathways involving
gut‐brain  axis  communication  or  modulation  of
systemic inflammatory responses.

Moreover, the concept of gut microbial diversity
and its impact on health is gaining traction. A diverse
gut  microbiome  has  been  linked  to  better  health
outcomes, including improved cardiovascular health.
Conversely, low microbial diversity has been associated
with  increased  arterial  stiffness,  a  risk  factor  for
hypertension and CVD.

Despite  these  promising  leads,  the  exact
mechanisms through which gut microbiota influence
cardiovascular health are still not fully understood. It is
hypothesized  that  the  interaction  between  gut
microbes  and  the  host’s  immune  and  endocrine
systems  plays  a  pivotal  role.  Furthermore,  lifestyle
factors  such  as  diet,  exercise,  and  medication  use,
which can significantly alter the gut microbiome, add
layers of complexity to this relationship.

Aim and objectives:

C In light of these considerations, this study aims to
elucidate the relationship between gut microbiota
composition and key cardiovascular parameters in
a healthy adult population. The specific objectives
are to

C Investigate  the  association  between  the
Firmicutes/Bacteroidetes ratio and blood pressure

C Examine  the  link  between  the  abundance  of
specific microbial strains, such as Faecalibacterium
prausnitzii and Roseburia and heart rate variability

C Explore  the  relationship  between  gut microbial
diversity and arterial stiffness

C Assess  the correlation between Bifidobacterium
abundance and levels of TMAO

MATERIALS AND METHODS

Study location and duration: This study was conducted
at Guntur Medical College, Guntur, Andhra Pradesh,
India. The research spanned from April 2022 to March
2023.

Study  design:  A  cross‐sectional  observational  study
design was employed to  investigate the relationship
between  gut  microbiota  composition  and  various
cardiovascular  parameters  in  a  healthy  adult
population.

Participant  recruitment  and  selection:  Participants
were  recruited  from  the  general  population  in  and
around Guntur. Inclusion criteria included individuals
aged 18‐65 years, with no history of chronic diseases,
particularly gastrointestinal disorders or cardiovascular
diseases. Exclusion criteria encompassed those with a
history  of  antibiotic  or  probiotic  use  in  the  past  six
months, those undergoing treatment for any acute or
chronic illness, pregnant women, and individuals with
a history of substance abuse.  Informed consent was
obtained from all participants before enrolment.

Data collection and sampling: Clinical Data Collection
Basic demographic data (age, gender, lifestyle factors)
and medical history were collected through structured
interviews. Blood pressure measurements were taken
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using a standard sphygmomanometer and heart rate
variability  (HRV)  was  assessed  using  a  tonometer
following a standardized protocol.

Gut microbiota analysis:

Sample collection: Faecal samples were collected from
participants using sterile containers and immediately
stored at‐20°C until further processing.

DNA extraction and sequencing: Microbial DNA was
extracted  using  a  standardized  protocol,  and
sequencing of the 16S rRNA gene was performed to
identify and quantify bacterial species. The abundance
of  specific  microbial  strains  (Faecalibacterium
prausnitzii,  Roseburia,  Bifidobacterium)  and  the
Firmicutes/Bacteroidetes ratio were analyzed.

Arterial stiffness measurement: Arterial stiffness was
assessed using tonometer.

Blood sample analysis: Blood samples were collected
for  the  measurement  of  Trimethylamine‐N‐oxide
(TMAO)  levels.  TMAO quantification was performed
using      liquid      chromatography‐mass    spectrometry
(LC‐MS).

Statistical analysis: Statistical analysis was conducted
using  SPSS  or  a  similar  statistical  software  package.
Descriptive  statistics  were  used  to  summarize
demographic  and  clinical  characteristics.  The
relationships between gut microbiota composition and
cardiovascular  parameters  were  assessed  using
multiple regression analysis, controlling for potential
confounders.  The  level  of  significance  was  set  at
p<0.05 for all tests.

Ethical considerations: This study was approved by the
Ethics Committee of Guntur Medical College, Guntur,
Andhra Pradesh, India. All procedures were conducted
in  accordance  with  the  ethical  standards  of  the
institutional  research  committee  and with  the  1964
Helsinki  declaration  and  its  later  amendments  or
comparable    ethical    standards.  Privacy  and
confidentiality  of  the  participants  were  maintained
throughout the study.

RESULTS

Firmicutes/bacteroidetes  ratio  and  blood pressure:
A significantly lower systolic blood pressure (mean 112
mmHg, SD 9 mmHg) was observed in the group with
Firmicutes/Bacteroidetes‐dominant  microbiota
compared  to  the  Proteobacteria‐dominant  group
(mean 122 mm Hg, SD 11 mm Hg), p = 0.007. Similarly,
diastolic  blood  pressure  was  lower  in  the

Firmicutes/Bacteroidetes group (mean 75 mmHg, SD 8
mmHg)  versus  the  Proteobacteria  group  (mean  81
mmHg, SD 10 mm Hg), p = 0.03.

Heart rate variability and specific microbial strains:
Participants with a high abundance of Faecalibacterium
prausnitzii  (>107,000  sequences/sample)  showed
significantly higher heart rate variability (HRV) with an
average RMSSD of 42 ms (SD 12 ms), in contrast to the
lowest quartile (<34,000 sequences) with an average
RMSSD of 32 ms (SD 10 ms), p = 0.02. A similar pattern
was  seen  with  Roseburia,  where  the  top  quartile
(>116,000  sequences) had a mean RMSSD of 40 ms
(SD 14 ms) compared to the bottom quartile (<23,000
sequences) with 33 ms (SD 8 ms), p = 0.04.

Gut  microbial  diversity  and  arterial  stiffness:  An
inverse  relationship  was  observed  between  gut
microbial diversity and arterial stiffness. Participants in
the  highest  Shannon  diversity  quartile  (>3.8)  had
significantly  lower  pulse  wave  velocity  (PWV),
averaging 5.1 m/s (SD 0.8 m sG1), compared to those in
the   lowest   diversity   quartile   (<3.0)   who    had
stifferarteries  with  PWV  of  6.2 m sG1 (SD  1.1   m sG1),
p = 0.001.

Tmao levels and bifidobacterium abundance: Elevated
Trimethylamine‐N‐oxide (TMAO) levels were found in
the group with the lowest Bifidobacterium abundance
(<10,000 sequences), averaging 8.5 μM (SD 3.2 μM),
compared      to       6.1       μM      (SD     2.1   μM)    in    the 
highest  Bifidobacterium      quartile        (>50,000       
sequences), p = 0.005.

DISCUSSIONS

The  findings  of  this  study  provide  insightful
contributions to the growing body of research on the
gut‐heart  axis.  The  study's  primary  focus  was  to
explore  the  relationship  between  gut  microbiota
composition  and  various  cardiovascular  health
parameters in a healthy adult population. The results
support the hypothesis that the gut microbiome plays
a  significant  role  in  cardiovascular  health,
corroborating and expanding upon existing literature
in several key areas.

Firmicutes/Bacteroidetes  Ratio  and  Blood
Pressure.  Our  observation  of  lower  systolic  and
diastolic  blood  pressures  in  participants  with  a
dominant Firmicutes/Bacteroidetes microbiota aligns
with existing research suggesting links between these
bacterial phyla and metabolic disturbances like obesity
and insulin resistance, which are known risk factors for
hypertension (Aron‐Wisnewsky et al.[8], Arslan[9]. The
underlying  mechanisms  may  involve  the  modulation
of  inflammation,  gut  barrier  integrity  and hormonal 
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Table No 1: Firmicutes/bacteroidetes ratio and blood pressure

Group Systolic blood pressure (mm Hg) Diastolic blood pressure (mm Hg)

Firmicutes/Bacteroidetes Dominant Mean: 112, SD: 9 Mean: 75, SD: 8
Proteobacteria Dominant Mean: 122, SD: 11 Mean: 81, SD: 10
p‐value 0.007 0.03

Table 2: Heart rate variability and specific microbial strains

Microbial Strain Quartile Average RMSSD (ms)

Faecalibacterium prausnitzii >107,000 sequences 42 (SD 12)
Faecalibacterium prausnitzii <34,000 sequences 32 (SD 10)
Roseburia >116,000 sequences 40 (SD 14)
Roseburia <23,000 sequences 33 (SD 8)
p‐value F. prausnitzii: 0.02, Roseburia: 0.04

Table 3: Gut microbial diversity and arterial stiffness

Shannon diversity quartile Pulse wave velocity (m/s)

>3.8 Mean: 5.1, SD: 0.8
<3.0 Mean: 6.2, SD: 1.1

0.001

Table 4: TMAO levels and bifidobacterium abundance

Bifidobacterium abundance TMAO levels (μM)

<10,000 sequences Mean: 8.5, SD: 3.2
>50,000 sequences Mean: 6.1, SD: 2.1
p‐value 0.005

pathways impacting blood pressure regulation, echoing
the  insights  offered  by  Aron‐Wisnewsky  et  al.[8]and
Arslan[9].

Heart rate variability and specific microbial strains:
The  association we  observed  between  higher  heart
rate  variability  (HRV)  and  the  abundance  of
Faecalibacterium  prausnitzii  and  Roseburia  is
noteworthy. This finding is consistent with the growing
body of evidence suggesting that specific gut microbial
compositions can significantly influence cardiovascular
markers[10] such as HRV Cui et al.[12] Emoto et al.[14]. The
production of short‐chain fatty acids by these bacteria,
known for their anti‐inflammatory properties[13], could
be a contributing factor, as discussed  in  the  research 
by   Cui  et  al.[12] and Emoto et al.[14].

Gut  microbial  diversity  and  arterial  stiffness:  Our
study’s  demonstration  of  an  inverse  relationship
between gut microbial diversity and arterial stiffness,
measured by pulse wave velocity (PWV), adds to the
evidence  linking  gut  microbiome  composition  to
vascular  health.  This  is  in  line  with  the  findings  of
Bäckhed et al.[11] and Gan et al.[17] who have also noted
the  potential  protective  effects  of  a  diverse
microbiome  against  vascular  rigidity,  potentially
through  diverse  metabolic  functions,  improved
endothelial      function,    or      reduced    systemic
inflammation.

Tmao  levels  and  bifidobacterium  abundance:  The
elevated  Trimethylamine‐N‐oxide  (TMAO)  levels  in
participants  with  lower  Bifidobacterium  abundance
corroborate the role of gut microbiota in modulating
metabolites associated with cardiovascular risk. This
finding  is  consistent  with  the  insights  provided by

Fåk et al.[16] and Gan et al.[17] who have linked TMAO, a
gut microbiota‐derived metabolite, to atherosclerosis
and  thrombosis.  The  negative  correlation  with
Bifidobacterium  abundance  points  to  a  potential
protective  role[15]  of  these  bacteria  against  harmful
metabolic processes leading to cardiovascular diseases,
as suggested by Fåk et al.[16] and Gan et al.[17].

Limitations  and  future  research:  While  our  study
offers significant insights, it is not without limitations.
The  cross‐sectional  design  limits  our  ability  to  infer
causality.  Longitudinal  studies  are  needed  to
determine if changes in the gut microbiota precede or
follow changes in cardiovascular health. Additionally,
while  we  controlled  for  various  confounders,  the
potential for unmeasured confounding factors cannot
be  entirely  ruled  out.  Future  research  should  also
explore the mechanisms underlying these associations
and  the  impact  of  dietary  patterns,  probiotics  and
lifestyle changes on gut microbiota and cardiovascular
health.

CONCLUSION
This  study  reinforces  the  concept  that  the  gut

microbiome  is an  important  factor  in  cardiovascular
health.  The  associations  between  specific  microbial
compositions  and  cardiovascular  parameters
underscore  the  potential  for  microbiome‐targeted
therapies in preventing and managing cardiovascular
diseases.  These  findings  pave  the  way  for  further
research  into  the complex  interactions between the
gut microbiota and the cardiovascular system, with the
potential for significant clinical implications.

REFERENCES
1. Rahman,    M.M.,    F.      Islam,    M.H.    Or‐Rashid,

A.A. Mamun and M.S. Rahaman et al., 2022. The
gut  microbiota  (microbiome)  in  cardiovascular
disease and Its therapeutic regulation. Front. Cell.
Infect. Microbiol., 12: 1‐22.

2. Igwe, E.O., S. Roodenrys, Y.C. Probst, V. do Rosario
and  M.E.  Netzel  et  al.,  2020.  Low  anthocyanin
plum  nectar  does  not  impact  cognition,  blood
pressure  and  gut  microbiota  in  healthy  older
adults: A randomized crossover trial. Nutr. Res.,
82: 74‐87.

| ISSN: 1993‐6095 | Volume 17 | Number 8 | | 2023 |173



Res. J. Med. Sci., 17 (8): 170‐174, 2023

3. Adamberg,  K.,  K.  Kolk,  M.  Jaagura,  R.  Vilu and
S.  Adamberg,  2018.  The  composition  and
metabolism  of  faecal  microbiota  is  specifically
modulated  by  different  dietary  polysaccharides
and mucin: An isothermal microcalorimetry study.
Beneficial. Microbes., 9: 21‐34.

4. Adnan,  S.,  J.W.  Nelson,  N.J.  Ajami, V.R. Venna,
J.F. Petrosino, R.M. Bryan and D.J. Durgan, 2017.
Alterations  in  the  gut  microbiota  can  elicit
hypertension     in     rats.     Physiol.     Genomics,
49: 96‐104.

5. Afsar,  B.,  N.D.  Vaziri,  G.  Aslan,   K.   Tarim  and
M.  Kanbay,  2016.  Gut  hormones  and  gut
microbiota: Implications for kidney function and
hypertension. J. Am. Soc. Hypertens., 10: 954‐961.

6. Khodor, S.A., B. Reichert and I.F. Shatat, 2017. The
microbiome  and  blood  pressure:  Can  microbes
regulate  our  blood  pressure?  Front.  Pediatr.,
Vol. 5. 10.3389/fped.2017.00138

7. Almeida, C., P. Barata and R. Fernandes, 2021. The
influence  of  gut  microbiota  in  cardiovascular
diseases:   A   brief   review.   Porto   Biomed.  J.,
Vol. 6. 10.1097/j.pbj.0000000000000106

8. Aron‐Wisnewsky, J. and K. Clément, 2015. The gut
microbiome,  diet,  and  links  to  cardiometabolic
and  chronic  disorders.  Nat.  Rev.  Nephrol.,  12:
169‐181.

9. Arslan, N., 2014. Obesity, fatty liver disease and
intestinal  microbiota.  World  J.  Gastroenterol.,
Vol. 20. 10.3748/wjg.v20.i44.16452

10. Awoyemi, A., M. Trøseid, H. Arnesen, S. Solheim
and  I.  Seljeflot,  2019.  Effects  of  dietary
intervention  and  n‐3  pufa  supplementation  on
markers  of  gut‐related  inflammation  and  their
association  with  cardiovascular  events  in  a
high‐risk   population.   Atheroscle., 286: 53‐59.

11. Bäckhed,  F.,  J.  Roswall,  Y.  Peng,  Q.   Feng  and
H. Jia et al., 2015. Dynamics and stabilization of
the human gut microbiome during the first year of
life. Cell. Host. Microbe, 17: 690‐703.

12. Cui, L., T. Zhao, H. Hu, W. Zhang and X. Hua, 2017.
Association  study of  gut  flora  in  coronary heart
disease  through  high‐throughput  sequencing.
BioMed Res. Int., 2017: 1‐10.

13. Vadder,        F.D.,        P.        Kovatcheva‐Datchary,
D. Goncalves, J. Vinera and C. Zitoun et al., 2014.
Microbiota‐generated  metabolites  promote
metabolic  benefits  via  gut‐brain  neural  circuits.
Cell., 156: 84‐96.

14. Emoto,  T.,  T.  Yamashita, N. Sasaki, Y. Hirota and
T. Hayashi et al., 2016. Analysis of gut microbiota
in coronary artery disease patients: A possible link
between  gut  microbiota  and  coronary  artery
disease.       J.       Atherosclerosis.      Thrombosis.,
23: 908‐921.

15. Estruch, R., E. Ros, J. Salas‐Salvadó, M.I. Covas and
D.  Corella  et  al.,  2013.  Primary  prevention  of
cardiovascular disease with a mediterranean diet.
New Engl. J. Med., 368: 1279‐1290.

16. Fåk, F., V. Tremaroli, G. Bergström and F. Bäckhed,
2015.  Oral  microbiota  in  patients  with
atherosclerosis. Atherosclerosis., 243: 573‐578.

17. Gan, X.T., G. Ettinger, C.X. Huang, J.P. Burton and
J.V.  Haist  et  al.,  2014.  Probiotic  administration
attenuates  myocardial  hypertrophy  and  heart
failure  after  myocardial  infarction  in  the  rat.
Circulation Heart Fail., 7: 491‐499.

| ISSN: 1993‐6095 | Volume 17 | Number 8 | | 2023 |174


