
FINDING THE LINK BETWEEN METAL 

POLLUTION AND ANTIBIOTIC RESISTANCE 

 

 

 

 

SONIA GUPTA 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

DEPARTMENT OF BIOCHEMICAL ENGINEERING AND 

BIOTECHNOLOGY 

INDIAN INSTITUTE OF TECHNOLOGY DELHI 
 OCTOBER 2020 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

©Indian Institute of Technology Delhi (IITD), New Delhi, 2020

      



Finding the link between metal pollution and 

antibiotic resistance 

 

by 

 

Sonia Gupta 

 
DEPARTMENT OF BIOCHEMICAL ENGINEERING AND 

BIOTECHNOLOGY 

 

Submitted 

in fulfillment of the requirements of the degree of Doctor of Philosophy 

to the  

 

 

 

 

INDIAN INSTITUTE OF TECHNOLOGY DELHI 

 OCTOBER 2020 

 



i 
 

CERTIFICATE 

 
This is to certify that the thesis entitled, “Finding the link between metal pollution and 

antibiotic resistance” being submitted by Ms. Sonia Gupta to Indian Institute of Technology 

Delhi for the award of the degree of Doctor of Philosophy, is a record of the bonafide work carried 

out by her, which has been prepared under our supervision in conformity with the rules and 

regulations of the Indian Institute of Technology Delhi. The research reports and the results 

presented in this thesis have not been submitted for any degree or diploma in any other institute 

or university. 

 

 
 

Dr. Z. A. Shaikh Prof. T. R. Sreekrishnan 

Associate Professor Professor 

Department of Biochemical Department of Biochemical 

Engineering and Biotechnology Engineering and Biotechnology 

Indian Institute of Technology Delhi, Indian Institute of Technology Delhi, 

Hauz Khas, Hauz Khas, 

New Delhi-110016 New Delhi-110016 

 
 

 

 

 

 



ii 
 

Acknowledgments 

I wish to express my heartiest gratitude to my supervisors, Dr. Z. A. Shaikh and Prof. T. R. 

Sreekrishnan for their invaluable guidance and constant encouragement. Their caring attitude and 

co-operation have been monumental throughout my research.  

I would like to thank Prof. David Graham for his valuable suggestions, guidance and 

encouragement during my PhD and also for providing me the facilities to carry out the experiments 

at Newcastle University, U.K. I am also thankful to Dr. Rohan Jain for his guidance and 

encouragement during my PhD. 

It is a pleasure for me to express my gratitude to each member of Waste Treatment Lab. Their 

warm affection, support during tough times, nice scientific interactions, and conscious as well as 

unconscious help have rendered my research life a bountiful time. I would also like to thank 

everyone at Newcastle University for making my short time at university a great experience. 

I would like to thanks my family members for their constant support and confidence in me. 

I would like to acknowledge the financial assistance received from the Indian Council of Medical 

Research (ICMR), Delhi which has helped me to pursue my Ph.D. without any stress. 

Last but not least, I am thankful to the Almighty God in helping me to accomplish this task. 

 

Sonia Gupta 

 

 

 



iii 
 

Abstract 

Emergence of antibiotics resistance (AR) represents a significant global health problem in today’s 

society. Metal exposure makes not only bacteria resistant to heavy metals but also antibiotics. In 

this study, efforts were made to find the link between heavy metals pollution and AR in the 

different environment by estimating the abundance of different bacteria resistant to heavy metals 

and antibiotics as well as different resistant genes mediating resistance to metals and antibiotics 

and also the mobile genes, present in low and high metal polluted environments in U.K (Tyne 

River and Ouseburn River) and India (Ganga River, Yamuna River, and 2 STPs). Co-resistance 

studies were carried out by applying different combinations of heavy metals and antibiotics on the 

different pathogenic strains to estimate the role of heavy metals in the emergence and proliferation 

of AR. Genetic analysis was performed to find out the possible mechanism for the co-selection of 

heavy metals and AR in the different bacterial strains. High concentrations of heavy metals Pb, 

Cd, and Zn were observed in river Tyne at Featherstone and West Allen. In contrast, heavy metals 

such as Co, Ni, Cu, and Cr were detected in a very high concentration in the river Ganga at Kanpur 

and in river Yamuna. Heavy metals were detected in a low concentration in river Ouseburn and 

river Ganga at Rishikesh and Haridwar. The river Tyne at site Warks Burn has the lowest 

concentration of heavy metals as this site is relatively pristine with little or no human influences. 

The abundance of resistant bacteria was found higher in high polluted sites, Kanpur, at river Ganga 

and in river Yamuna compared to less polluted sites at river Ouseburn and river Ganga at Rishikesh 

and Haridwar and in high and low metal polluted sites of river Tyne. This was possibly due to a 

higher abundance of resistance genes in river Yamuna and river Ganga at Kanpur. The lower 

abundance of resistant bacteria and resistance genes in river Tyne might be due to a highly toxic 

environment in the river resulting from the high concentration of toxic heavy metals. The 
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abundance of heavy metals, resistant bacteria, as well as resistant genes, was observed higher in 

STPs. The higher abundance of resistant bacteria and resistance genes, along with a high 

concentration of heavy metals at Kanpur and in river Yamuna as well as in STPs, showed the 

association of heavy metals with the abundance of resistant bacteria and resistance genes. The 

network analysis indicates a significantly positive correlation between heavy metals concentration 

and abundance of resistant bacteria and resistance genes as well as between MRB and ARB, MRGs 

and ARGs, MRB and ARGs, and ARB and MRGs suggesting the co-occurrence of metal and AR 

in the environment. The abundance of pathogenic MRB, belonging to genera Pseudomonas, 

Acinetobacter, Aeromonas, Bacillus, and members of family Enterobacteriaceae, was observed 

higher in high polluted sites compared to low polluted sites. Co-resistance studies revealed that 

heavy metals tend to induce AR in different bacterial strains. Heavy metal Cu showed maximum 

tendency in inducing resistance against all the antibiotics with Zn inducing resistance to 

meropenem, erythromycin, ciprofloxacin, and ESBL; Pb to meropenem, ciprofloxacin, and ESBL; 

Ni to ciprofloxacin, erythromycin, and tetracycline; Co to ciprofloxacin and erythromycin; Cd to 

meropenem and ciprofloxacin and Cr to tetracycline. The genetic analysis indicates that the co-

selection of heavy metals and AR in the different bacterial strains might be due to the close 

association of different MRGs and ARG on the plasmid DNA of bacterial strains (co-resistance) 

as well as due to the dominating efflux mechanism for resistance to both heavy metals and 

antibiotics.  
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सार 
एंटीबायोटटक्स प्रटिरोध (एआर) का उभरना आज में एक महत्वपरू्ण वैटिक स्वास््य समस्या का प्रटिटनटधत्व करिा ह ैसमाज। धाि ुजोटिम न केवल 

बैक्टीररया को भारी धािओु ंके टलए प्रटिरोधी बनािा ह,ै बटकक एंटीबायोटटक भी बनािा ह।ै में इस अध्ययन में, भारी धािओु ंके प्रदषूर् और एआर के 

बीच की कडी को िोजने का प्रयास टकया गया भारी धािओु ंके प्रटिरोधी टवटभन्न जीवार्ओु ंकी प्रचरुिा का अनमुान लगाकर टवटभन्न वािावरर् और 

एंटीबायोटटक्स के साथ-साथ धािओु ंऔर एंटीबायोटटक्स के प्रटिरोध में मध्यस्थिा करने वाले टवटभन्न प्रटिरोधी जीन और भी मोबाइल जीन, टिटेन में 

कम और उच्च धाि ुप्रदटूषि वािावरर् में मौजदू (टाइन नदी और नदी) और भारि (गंगा नदी, यमनुा नदी, और 2 एसटीपी)। सह-प्रटिरोध पर भारी 

धािओु ंऔर एंटीबायोटटक दवाओ ंके टवटभन्न संयोजनों को लागू करके अध्ययन टकया गया टवटभन्न रोगजनक उपभेदों के उद्भव और प्रसार में भारी 

धािओु ंकी भटूमका का अनमुान लगाने के टलए या चलो। के सह-चयन के टलए संभाटवि िंत्र का पिा लगाने के टलए आनवंुटिक टवशे्लषर् टकया गया 

था भारी बैक्टीररया और टवटभन्न जीवार् ुउपभेदों में ए.आर. भारी धािओु ंकी उच्च सांद्रिा पीबी, सी.डी, और जन को फेदरस्टोन और वेस्ट एलन में 

टाइन नदी में दिेा गया था। इसके टवपरीि, भारी धाि ुजैस ेटक सह, नी, घन, और सीआर कानपरु में गंगा नदी में बहुि अटधक मात्रा में पाए जािे थे 

और यमनुा नदी में। ोोउसेबरंु और नदी में कम सांद्रिा में भारी धािओु ंका पिा लगाया गया ऋटषकेि और हररद्वार में गंगा नदी। साइट वाक्सण बनण में 

टाइन नदी सबसे कम ह ैइस साइट के रूप में भारी धािओु ंकी सांद्रिा अपेक्षाकृि कम या कोई मानव प्रभाव नहीं ह।ै गंगा नदी में उच्च प्रदटूषि स्थलों, 

कानपरु में प्रटिरोधी बैक्टीररया की प्रचरुिा पाई गई और नदी में कम प्रदटूषि स्थलों की िलुना में यमनुा नदी में और ऋटषकेि में गंगा नदी और हररद्वार 

और टाइन नदी के उच्च और टनम्न धाि ुप्रदटूषि स्थलों में। यह संभविः एक के कारर् था कानपुर में यमनुा नदी और गंगा नदी में प्रटिरोध जीनों की 

अटधकिा ह।ै कम टाइन नदी में प्रटिरोधी बैक्टीररया और प्रटिरोध जीन की बहुिायि अत्यटधक टवषाक्त होन ेके कारर् हो सकिी ह ैनदी में वािावरर् 

टवषाक्त भारी धािओु ंकी उच्च सांद्रिा के पररर्ामस्वरूप होिा ह।ै भारी धािओु,ं प्रटिरोधी बैक्टीररया, साथ ही साथ प्रटिरोधी जीन की बहुिायि अटधक 

दिेी गई एसटीपी। एक उच्च के साथ प्रटिरोधी बैक्टीररया और प्रटिरोध जीन की अटधकिा कानपरु और यमनुा नदी में और साथ ही एसटीपी में भारी 

धािओु ंकी सांद्रिा ने टदिाया प्रटिरोधी बैक्टीररया और प्रटिरोध जीन की प्रचरुिा के साथ भारी धािओु ंका जडुाव। नेटवकण  टवशे्लषर् भारी धािओु ं

एकाग्रिा के बीच एक महत्वपरू्ण सकारात्मक सहसंबधं को इटंगि करिा है और प्रटिरोधी बैक्टीररया और प्रटिरोध जीन की बहुिायि के साथ-साथ 

एमआरबी और एआरबी, एमआरजी के बीच और एआरजी, एमआरबी और एआरजी, और एआरबी और एमआरजी धाि ुऔर एआर की सह घटना 

का सझुाव दिेे हैं। पयाणवरर् में। रोगजनक एमआरबी की बहुिायि, जेन ेस्यडूोमोनास से संबंटधि ह ै, एससनेटोबैक्टर, एरोमोनस, बेससलस और 

पररवार एंटरोबैक्टीररया के सदस्य दिेे गए कम प्रदटूषि साइटों की िलुना में उच्च प्रदटूषि साइटों में उच्च। सह-प्रटिरोध अध्ययनों स ेपिा चला ह ैटक 
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भारी धािएँु टवटभन्न जीवार् ुउपभेदों में एआर को प्रेररि करिी हैं। भारी धाि ुघन अटधकिम टदिाया जन उत्प्रेरर् प्रटिरोध के साथ सभी एंटीबायोटटक 

दवाओ ंके टिलाफ प्रटिरोध उत्प्रेरर् की प्रवटृि मेरोपेनेम, एररथ्रोमाइटसन, टसप्रोफ्लोक्साटसन, और ईएसबीएल; पीबी स ेमेरोपेनेम, टसप्रोफ्लोक्साटसन, 

और ईएसबीएल; नी से टसप्रोफ्लोक्साटसन, एररथ्रोमाइटसन और टेट्रासाइटक्लन; टसप्रोफ्लोक्साटसन और एररथ्रोमाइटसन के टलए सह; को सी.डी. मेरोपेनेम 

और टसप्रोफ्लोक्साटसन और सीआर से टेट्रासाइटक्लन। आनवंुटिक टवशे्लषर् इटंगि करिा ह ैटक सह-अलग-अलग बैक्टीररयल उपभेदों में भारी धािओु ं

और एआर का चयन बंद होन ेके कारर् हो सकिा ह ैबैक्टीररया के उपभेदों के प्लाटस्मड डीएनए (सह-प्रटिरोध) पर टवटभन्न एमआरजी और एआरजी 

का सहयोग साथ ही भारी धािओु ंऔर दोनों के प्रटिरोध के टलए वचणस्व वाले फ्लक्स िंत्र के कारर् एंटीबायोटटक दवाओ।ं 
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