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Резюме 
Одним из центральных вопросов науки о бактериофагах является их хозяйская специфичность, обусловлен-
ная возможностью реализации жизненного цикла вируса на разных стадиях, включая адсорбцию, проникно-
вение генетического материала вируса в клетку и его репликацию, сборку фаговых частиц и лизис клетки. 
Лабораторные оценки спектра литической активности фагов неразрывно связаны со значительной методи-
ческой погрешностью, и часто используемый метод спот-теста может давать большой процент ложноположи-
тельных результатов. Наряду с разнообразием типов фаговой специфичности, имеет место её изменчивость 
во времени. Совместная эволюция фагов и бактерий приводит к приобретению бактериями устойчивости к 
вирусам и накоплению в геномах бактериофагов мутаций, направленных на преодоление этой устойчивости. 
В то же время адаптация бактериофагов к бактериям, эволюционно отдалённым от основных хозяев, в значи-
тельной степени затруднена. В основе этого барьера лежат особенности метаболизма, структур клеточной 
стенки и механизмов реализации матричных процессов. Пространственный фактор фаговой специфичности 
проявляется в большей ширине спектров литической активности бактериофагов на локальных выборках бак-
терий по сравнению со спектрами, оцененными на выборках изолятов из местообитаний, географически уда-
лённых от места выделения вируса. 
 
Ключевые слова: бактериофаги; спектр литической активности; специфичность бактериофагов; детерми-
нанты специфичности; ширина диапазона действия 
 
Для цитирования: Пчелин И. М., Гончаров А. Е., Асланов Б. И., Азаров Д. В. Спектры литической активности бакте-
риофагов. Антибиотики и химиотер. 2023; 68 (11–12): 59–66. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-11-12-59-66. 

Abstract 
One of the central topics in bacteriophage research is the host specificity. It depends on the success of completing viral 
life cycle stages, including adsorption, penetration of the genetic material of the virus into the cell and its replication, 
assembly of phage particles and cell lysis. Laboratory assessments of the spectrum of lytic activity of phages are inextri-
cably linked to significant methodological biases, and the often used spot test method can be associated with a large 
percentage of false-positive results. Along with the variety of types of phage specificity, there is temporal variability. The 
co-evolution of phages and bacteria leads to the acquisition of resistance to viruses by bacteria and the accumulation of 
mutations in the genomes of bacteriophages aimed at overcoming this resistance. At the same time, the adaptation of 
bacteriophages to bacteria that are evolutionarily distant from the isolation hosts is barely possible. This barrier is based 
on the peculiarities of metabolism, cell wall structures and mechanisms for the implementation of matrix processes. 
The spatial factor of phage specificity is manifested in the greater breadth of the spectra of lytic activity of bacteriophages 
on local samples of bacteria compared to the spectra assessed on samples of isolates from habitats geographically distant 
from the place of virus isolation. 
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Обзор/Review

Введение 
Со времени своего открытия в начале XX в. 

вирусы бактерий, или бактериофаги, исполь-

зуются для борьбы с болезнетворными микро-
организмами [1]. По мнению ряда авторов, узкая 
специфичность бактериофагов, их мутационная 
изменчивость и иммуногенность, а также при-



обретаемая фагорезистентность бактерий 
ограничивают сферу применения фаговых пре-
паратов антибиотикорезистентными инфек-
циями и состояниями, позволяющими перед при-
менением препаратов выделять время на 
определение фагочувствительности бактерий [2, 
3]. Другие авторы указывают на высокую эффек-
тивность сочетанной терапии бактериофагами и 
антибиотиками, подтверждённую на практике [4, 
5]. В любом случае, применение бактериофагов в 
медицине является одним из решений современ-
ного кризиса антибиотикорезистентности [6, 7].  

Специфичность, или спектр активности бак-
териофага (англ. host range) можно определить 
как способность фаговых частиц взаимодейство-
вать с определённым набором бактерий из ре-
презентативной коллекции штаммов. Спектр ак-
тивности может описывать различные взаимо-
действия фагов и бактерий, например, адсорбцию 
или трансдукцию [8]. Спектры активности уме-
ренных бактериофагов имеют непосредственную 
связь с передачей факторов патогенности путём 
трансдукции [9, 10].  

С практической точки зрения наиболее ин-
тересны литические спектры активности, выра-
жающиеся в гибели бактериальных клеток. На-
ряду с типом жизненного цикла, таксономической 
принадлежностью, отсутствием факторов пато-
генности бактерий в геноме и частотой возник-
новения бактериальной резистентности, спектр 
литической активности (диапазон действия) яв-
ляется основной характеристикой терапевтиче-
ского бактериофага [11]. Концентрация активных 
в отношении инфекционного агента бактерио-
фагов в препарате влияет на эффективность конт-
роля бактериальной популяции [12, 13], и более 
широкие спектры активности, позволяющие сни-
зить разнообразие фагов в коктейлях с сохране-
нием суммарного диапазона действия, для тера-
певтических бактериофагов являются желатель-
ным свойством [14–17].  

Цель обзора — изложить современное пони-
мание специфичности действия бактериофагов. 
Мы рассмотрели подходы к определению спек-
тров литической активности, молекулярные ме-
ханизмы, определяющие фаговую специфич-
ность, и её изменчивость. В частности, нас 
интересовало сравнение оценок ширины диапа-
зона действия бактериофагов, полученных на ло-
кальных и географически удалённых выборках 
бактериальных изолятов. 

Способы оценки спектров 
литической активности 
Три разновидности спектра литической ак-

тивности определяются используемыми для те-
стирования in vitro лабораторными методами [18]. 

Спот-спектр оценивают с помощью описанной в 
федеральных клинических рекомендациях мето-
дики спот-теста, заключающейся в выявлении 
активности тестируемого фаголизата на газоне 
тестируемой культуры [19]. Помимо случаев ус-
пешного размножения вируса на бактериях, по-
ложительные результаты спот-теста включают в 
себя случаи лизиса снаружи, когда гибель бакте-
рий обусловлена адсорбцией большого количе-
ства фаговых частиц. При тестировании неочи-
щенных фаголизатов, образование пятен лизиса 
может быть обусловлено действием свободных 
фаговых ферментов — фаголизинов, образовав-
шихся в ходе наработки препарата на штамме-
продуценте. 

Бляшкообразующий спектр активности мо-
жет считаться более информативной характери-
стикой. Для его оценки применяют спот-тест с 
разведениями фагового препарата или метод ага-
ровых слоёв, включающий в себя смешивание 
бактериальной культуры и фагового препарата с 
полужидким агаром и наслоение получившейся 
смеси на стандартный питательный агар. В обоих 
случаях положительный результат теста позво-
ляет наблюдать негативные колонии бактерио-
фага, или бляшки, образовавшиеся в ходе раз-
множения отдельных вирусных частиц. Таким 
образом, бляшкообразующий спектр включает в 
себя только те бактериальные изоляты, которые 
способны поддерживать размножение бактерио-
фага. Бляшкообразующие спектры могут быть 
уже по охвату тестируемой выборки бактерий по 
сравнению со спот-спектрами.  

Несмотря на то, что систематические обзоры 
литературы по данному вопросу в настоящее 
время отсутствуют, известны примеры значи-
тельно различающихся спот-спектров и бляш-
кообразующих спектров литической активности. 
Так, миовирус vB_SauM_LM12 из семейства Herel-
leviridae был протестирован на штаммах Staphy-
lococcus aureus. По результатам спот-теста, пятна 
лизиса наблюдались на всех штаммах, но фаг раз-
множался лишь на 72% бактерий [20]. Специфич-
ность бактериофага phiIBB-SEP1 из того же се-
мейства изучалась на выборке штаммов 
S.epidermidis. Сходным образом, пятна лизиса 
были выявлены во всех спот-тестах, но бляш-
кообразующий спектр охватывал только 44% вы-
борки бактерий [21]. Подовирус myPSH1235 из се-
мейства Autographiviridae на штаммах Klebsiella 
pneumoniae показал спот-спектр и бляшкообра-
зующий спектр в 52% и 39%, соответственно [22]. 
Для вируса vB_STy-RN5i1 той же таксономической 
группы спектры литической активности на Sal-
monella enterica были оценены в 90 и 35% [23]. Ин-
тересный пример различий в охвате спот-спектра 
и бляшкообразующего спектра был описан для 
сифовируса из рода Lokivirus. Разными методами 
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его литическая специфичность по отношению к 
изолятам Acinetobacter baumannii была оценена 
как 95 или 3% [24]. Очевидно, что при тестирова-
нии этого сифовируса в соответствии с федераль-
ными рекомендациями положительные резуль-
таты были бы получены в 95% случаев, но 
эффективность in vivo в качестве терапевтиче-
ского агента была бы неоптимальной. 

Успешное прохождение жизненного цикла 
бактериофага на каком-либо штамме не обяза-
тельно связано со способностью этого бактерио-
фага подавлять рост культуры в жидкой среде. 
Для результатов такого тестирования S. Moreno и 
соавт. [25] предложили использовать термин «ки-
нетический спектр активности». В их исследова-
нии бактериофаги семейства Herelleviridae обра-
зовывали бляшки на 51–60% штаммов S.aureus. 
Однако при тестировании в жидкой среде в тече-
ние суток те же бактериофаги были способны по-
давить рост только 2–49% штаммов [25]. Некото-
рые авторы указывают на то, что тестирование 
фаговой активности в жидкой среде позволяет 
оценить динамику инфекции, но подтверждение 
роста фага и выявление фагорезистентных коло-
ний микроорганизмов должны проводиться на 
твёрдых питательных средах [26]. 

Молекулярно-генетические 
механизмы, определяющие 
фаговую специфичность 
Активность бактериофага в отношении штам-

мов микроорганизмов определяется возмож-
ностью реализации всех стадий его жизненного 
цикла, включая адсорбцию, проникновение гене-
тического материала в клетку, репликацию гене-
тического материала, сборку фаговых частиц и 
лизис бактерии [27]. На каждом этапе фаговой ин-
фекции противостоят клеточные системы проти-
вовирусной защиты, включая системы абортив-
ной инфекции, рестрикции-модификации и 
CRISPR/Cas [28, 29], для обхода которых суще-
ствуют специализированные фаговые си-
стемы [30, 31]. Однако в качестве основных детер-
минант хозяйской специфичности бактериофагов 
часто рассматривают рецептор-связывающие 
белки и хвостовые фибриллы, задействованные 
на начальном этапе инфекции [32], причём значи-
тельный объём литературы посвящён изменению 
фаговой специфичности путём внесения мутаций 
в эти гены [33–35].  

Для некоторых вирусов наблюдалась ассо-
циация между спектрами литической активности 
и положением на филогенетическом древе, по-
строенном на основании последовательностей 
рецептор-связывающего белка [36].  

Мутации, сопровождающие изменение хозяй-
ской специфичности бактериофагов в экспери-

менте, не ограничиваются генами рецептор-свя-
зывающих белков и хвостовых фибрилл. В геномах 
фагов S.aureus с расширенными в ходе совместного 
культивирования спектрами литической активно-
сти было обнаружено до 20 сайтов рекомбинации. 
Гены белков хвостовых фибрилл и рецептор-свя-
зывающих белков не были затронуты. Рекомби-
нировавшие участки частично находились в генах 
с неизвестными функциями, частично — в модуле 
лизиса и длинных концевых повторах [25]. В экс-
периментах по адаптации бактериофага P14, вы-
деленного на альфапротеобактерии Aquamicro-
bium spp., к бетапротеобактерии Castellaniella spp. 
было осуществлено совместное культивирование 
вируса и неспецифичной бактерии на протяжении 
21 дня. К концу эксперимента в геноме бактерио-
фага было обнаружено 18 мутаций, затрагивающих 
гены серин/треонин-специфичной протеинки-
назы, ДНК-полимеразы, белков хвостовой трубки, 
внутренних белков вириона, белка хвостовых фиб-
рилл и некодирующие последовательности.  

Появление этих мутаций было связано с дву-
кратным повышением выхода фаговых частиц на 
штамме Castellaniella spp. [37].  

В исследовании, посвящённом эксперимен-
тальной коэволюции фага T7 и штамма Escheri-
chia coli в пространственно структурированной 
среде, мутации, связанные с повышенным выхо-
дом фаговых частиц, были обнаружены в генах 
РНК-полимеразы, ингибитора хозяйской 
РНК-полимеразы, внутреннего белка вириона с 
эндолизиновым доменом и белка хвостовой 
трубки [38]. Стафилококковый бактериофаг Sb-1 
успешно адсорбировался на поверхности фаго-
резистентных бактерий, что свидетельствовало 
о блокировке фаговой инфекции на более позд-
них стадиях жизненного цикла. Сравнение ге-
нома исходного вируса с геномами двух мутантов 
с расширенным спектром литической активности 
выявило множественные точечные замены, два 
события вставки/выпадения фрагмента нуклео-
тидной последовательности и гипервариабель-
ный участок геномных повторов.  

Авторы оригинального исследования рас-
сматривали эту гипервариабельную область в 
качестве гипотетической детерминанты спектра 
литической активности [39]. Бактерию Entero-
coccus faecium и фаг EfV12-phi1 выращивали, пе-
ресевая два раза в день, на протяжении 8 дней. 
В ходе эксперимента штамм E.faecium развил 
устойчивость к бактериофагу за счёт мутаций в 
гене yqwD2, участвующем в синтезе и экспорте 
экзополисахаридов, и гене rpoC, кодирующем 
β'-субъединицу РНК-полимеразы. В ответ на 
устойчивость бактерий фаговый геном при-
обрёл дополнительные тандемные повторы 
длиной 1,8 т. п. н. в пределах гипотетического 
гена белка хвостовых фибрилл [40].  
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Значительную роль в определении успеха фа-
говой адгезии играет разнообразие и изменчи-
вость компонентов клеточной поверхности. На-
пример, начальные этапы жизненного цикла 
фагов Klebsiella зависят от разрушения бактери-
альной капсулы под действием полисахарид-де-
полимераз фаговых частиц. Иногда эти ферменты 
специфичны по отношению к одному типу капсул 
[41, 42]. Бактериофаги с широкими диапазонами 
действия могут нести несколько типов деполи-
мераз [43]. Особенности строения фагового ге-
нома позволяют предсказывать вид бактерии, в 
отношении которой бактериофаг проявляет ли-
тическую активность, и к настоящему времени 
это направление получило значительное разви-
тие [44, 45]. В самом простом случае, специфич-
ность умеренного фага может быть предсказана 
поиском нуклеотидной последовательности его 
генома в депонированных геномах бактерий. 

Паттерны и границы  
изменчивости спектров  
литической активности 
Результат взаимодействия сложных и измен-

чивых молекулярных структур бактерии и вируса 
может быть представлен в бинарной форме как 
наличие или отсутствие инфекции. Распределе-
ние активности бактериофагов в соответствии с 
разнообразием бактериальных штаммов можно 
анализировать с привлечением методов сетевого 
анализа. В результатах экспериментальных ис-
следованиях на эту тему можно найти модульные 
и вложенные (англ. nested) паттерны литических 
спектров. Модульный характер взаимодействий 
подразумевает наличие в выборке групп вирусов, 
преимущественно специфичных к отдельным 
группам бактерий. Напротив, в ситуации, когда 
узкоспецифичные бактериофаги лизируют бак-
терии, чувствительные к наибольшему числу ви-
русов, паттерн литических спектров характери-
зуется как вложенный. Считается, что вложенные 
паттерны преобладают в локальных микробных 
сообществах, в то время как выборки с широким 
географическим и таксономическим охватом по-
казывают модульный характер взаимодей-
ствий  [46]. Используя модульный паттерн спек-
тров литической активности, D. Holtappels и 
соавт.  [47] вводят понятия «внутренние» и «вре-
менные детерминанты хозяйской специфично-
сти». Согласно их концепции, формирование мо-
дулей обусловлено различиями структуры 
клеточной стенки, систем транскрипции и транс-
ляции и метаболизма между таксономическими 
группами хозяев. Адаптация к паразитированию 
на бактерии из другого модуля путём мутации или 
рекомбинации для бактериофагов представ-
ляется невозможным. Напротив, внутри модулей, 

на низком таксономическом уровне, проходят 
процессы совместной эволюции фагов и бакте-
рий, сопровождающиеся, в частности, сменой 
специфичности [47] (рисунок). 

При реализации вложенных паттернов спек-
тров литической активности для уничтожения 
гетерогенной популяции бактерий может быть 
достаточно одного или нескольких фагов с ши-
роким диапазоном действия, и поэтому изучение 
структуры взаимодействий между бактериями и 
их вирусами полезно для рационального дизайна 
фаговых коктейлей [48, 49], хотя одним из обсуж-
даемых подходов фаготерапии является смена 
фагов для исключения их нейтрализации иммун-
ной системой пациента [6, 50, 51]. Также струк-
тура взаимодействий бактерий и фагов теорети-
чески может быть важна для понимания 
функционирования сложных паразитарных эко-
систем [52], включая природные очаги инфек-
ций. Так, например, получены данные о зависи-
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Концепция паттернов литической активности.  
Примечание. Бактериофаги таксономической груп-
пы В проявляют литическую активность в отношении 
группы бактерий Б. Спектры литической активности 
определяются врéменными детерминантами специ-
фичности. То же самое справедливо для бактерио-
фагов группы Г и бактерий группы А. Таким образом, 
на иллюстрации представлены два модуля литических 
спектров. Внутри модулей имеют место вложенные 
паттерны литической активности. Для фаговых ин-
фекций бактерий из неспецифичного модуля суще-
ствует барьер в виде внутренних детерминант хозяй-
ской специфичности. 
Concept of lytic activity patterns. 
Note. Bacteriophages of taxonomic group B exhibit lytic 
activity against group Б bacteria. The spectra of lytic activity 
are determined by temporal determinants of specificity. 
The same is true for Bacteriophages of group Г and bacteria 
of group A. Thus, the illustration shows two modules of 
lytic spectra. Nested patterns of lytic activity occur within 
modules. For phage infections of bacteria from a nonspecific 
module, there is a barrier in the form of internal determinants 
of host specificity.



мости заболеваемости холерой в эндемичном ре-
гионе от динамики обнаружения Vibrio cholerae 
в водоёмах, определяемой активностью бакте-
риофагов  [53]. Экспрессия генов структурных 
белков бактериофага phiKZ обеспечивается ра-
ботой двух собственных РНК-полимераз вируса 
и не зависит от бактериальных систем транс-
крипции. При этом вирус способен к размно-
жению как на грамположительных, так и на 
грамотрицательных бактериях. Возможно, сте-
пень зависимости бактериофагов от хозяйских 
систем репликации и транскрипции является 
одним из факторов, определяющих ширину 
спектра литической активности [54] и наличие 
в геноме некоторых бактериофагов собствен-
ных компонентов систем, обеспечивающих про-
хождение матричных процессов, может стирать 
границы между внутренними и временными де-
терминантами специфичности.  

Ширина спектра литической 
активности 
Узкая специфичность бактериофагов по 

сравнению с антибиотиками является хорошо из-
вестным фактом, однако оценок средней ширины 
диапазона действия, характерной для фагов в це-
лом или их отдельных групп не проводилось. Из-
бирательность терапевтических фагов по отно-
шению к своим мишеням является их 
преимуществом, поскольку она позволяет сохра-
нить нормальную микробиоту человека. Одно-
временно узкие спектры литической активности 
осложняют подбор бактериофагов и влекут за со-
бой необходимость создания и поддержания об-
ширных коллекций вирусов. Подробный обзор 
проблематики и механизмов, определяющих ши-
рину диапазонов действия, приведён в публика-
ции [27]. Несмотря на то, что хозяйская специ-
фичность может сильно различаться у 
генетически сходных фагов [55], значимым пре-
диктором ширины спектра литической активно-
сти может рассматриваться таксономическая 
принадлежность бактериофагов [56–58].  

В ряде исследований ширина спектра лити-
ческой активности была связана с наличием в ге-
номе фага нескольких генов рецептор-связываю-
щих белков [59, 60]. Важным и нерешённым 
вопросом является распространённость спектров 
литической активности, охватывающих разные 
таксоны бактерий. Обзор работ, в которых спек-
тры литической активности были изменены ме-
тодами генной инженерии показывает, что их из-
менчивость ограничена порядками бактерий [34, 
47]. Известны подовирусы семейства Autograph-
iviridae, успешно размножающиеся на культурах 
разных видов бактерий из родов Acinetobacter [61], 
Pectobacterium [62] и Yersinia [63, 64]. Бактерио-

фаги, выделенные на штаммах E.coli, могут быть 
способны к размножению на Shigella  spp. [65] и 
Salmonella spp. [66]. Все эти примеры указывают 
на то, что хотя бактериофаги, как правило, лизи-
руют только часть штаммов вида, к которому 
принадлежит бактерия-хозяин, диапазоны дей-
ствия, охватывающие разные таксономические 
группы бактерий, могут встречаться чаще, чем 
принято считать. 

Географический фактор  
ширины спектра литической 
активности 
При анализе работ, построенных на пере-

крёстном тестировании фагов и бактерий из гео-
графически удалённых местообитаний, соз-
даётся впечатление, что адаптация фагов к 
локальным бактериям имеет большее значение 
по сравнению с развитием резистентности бак-
терий к локальным вирусам. Так, в эксперимен-
тах по перекрёстному инфицированию фаги 
азотфиксирующих бактерий Rhizobium spp. из 
Мексики и Аргентины проявляли большую ак-
тивность в отношении локальных штаммов мик-
роорганизмов [67]. Бактериофаг A.baumannii из 
Юго-западного госпиталя, расположенного в му-
ниципалитете Чунцин (Китай), проявлял лити-
ческую активность в отношении всех 10 проте-
стированных локальных изолятов (100%). Для 
20 изолятов A.baumannii, происходящих из дру-
гих частей страны, активность была выявлена 
только в отношении двух (10%) [68]. Бактериофаг 
QL01 был выделен в Нанкине (Китай, провинция 
Цзянсу) и протестирован на коллекции изолятов 
E.coli, полученных от больных уток. Бактериофаг 
обладал литической активностью в отношении 
30 из 48 локальных изолятов (52%). Из 28 изоля-
тов, происходивших из других провинций, лизи-
рованы были десять (36%) [69].  

В другой работе, бактериофаги и бактерии 
V.crassostreae были выделены на устричных фер-
мах возле Бреста (Франция) и Вестерланда (Гер-
мания). Доля инфицированных бактерий оказа-
лась выше в том случае, когда фаги и бактерии 
происходили из одной и той же географической 
точки [70]. Неопределённые относительно во-
проса о пространственном факторе результаты 
были получены с тайскими и японскими бакте-
риофагами фитопатогена паслёновых Ralstonia 
solanacearum. В исследование были включены во-
семь тайских и шесть японских бактериофагов. 
Выборка бактерий также содержала японские и 
тайские изоляты. Фаги с наиболее широким диа-
пазоном действия были тайскими, но если часть 
тайских фагов не проявляла активности в отно-
шении какого-либо японского изолята, все япон-
ские фаги могли лизировать по меньшей мере 8% 
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тайской выборки бактерий [71]. Наконец, можно 
привести пример исследования, в котором бак-
териофаги из удалённого местообитания лизи-
ровали больший процент бактериальных штам-
мов по сравнению с местными штаммами. 
Flavobacterium psychrophilum — возбудитель за-
болеваний рыб, разводимых в аквакультуре. Бак-
териофаги были выделены из образцов воды, 
донных осадков и поражённых тканей, получен-
ных на лососевых фермах Дании и Чили. Генети-
ческое разнообразие бактерий было выше в 
Чили, но при тестировании фагов на объединён-
ной выборке бактериальных изолятов из двух 
стран, датские показали более широкие спектры 
литической активности. На основании данных, 
полученных в исследовании, можно сделать вы-
вод о том, что сходные местообитания в геогра-
фически удалённых локациях могут служить ис-
точником бактериофагов с разной шириной 
спектра литической активности [72]. 

Заключение 
Таким образом, оценка спектра литической 

активности бактериофагов в высокой степени за-
висит от используемой лабораторной методики. 
Стандартный спот-тест позволяет судить о лити-
ческой активности фагового препарата, а не са-
мого вируса, его положительные результаты не 

обязательно свидетельствуют об активности бак-
териофага в отношении тестируемого штамма 
микроорганизма. В то же время важным преиму-
ществом фаговых препаратов по сравнению с 
другими антимикробными агентами является 
размножение действующей субстанции в очаге 
инфекции, что обосновывает целесообразность 
оценки бляшкообразующей активности при те-
стировании терапевтических фаговых препара-
тов. Поиск бактериофагов, планируемых для ис-
пользования в качестве противомикробных 
средств, вероятно, следует проводить в местооби-
таниях, географически приближенных к популя-
циям патогенных бактерий. В целом, понимание 
детерминант и закономерностей формирования 
спектров литической активности является одной 
из основ совершенствования подходов к исполь-
зованию бактериофагов в качестве противомик-
робных средств. 
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