
Fr o nti er s i n A ni m al S ci e n c e

O P E N  A C C E S S

E DI T E D  B Y

E.  T o bi a s  Kr a u s e,

Fri e dri c h - L o ef fl er -I n stit ut e,  G er m a n y

R E VI E W E D  B Y

D e br a  Hi c k m a n,

P ur d u e  U ni v er sit y,  U nit e d St at e s

J er e m y  D a vi d s o n  B ail o o,

T e x a s T e c h  U ni v er sit y  H e alt h S ci e n c e s

C e nt er,  U nit e d St at e s

* C O R R E S P O N D E N C E

M arl e n e  G.  U. Sr o k a

m arl e n e. sr o k a @ u ni - m u e n st er. d e

R E C EI V E D 2 6  A pril 2 0 2 4

A C C E P T E D 2 5 J ul y 2 0 2 4

P U B LI S H E D 2 0  A u g u st 2 0 2 4

CI T A TI O N

Sr o k a  M G U, A m br e e  O, D o h m e n  C, P al m e  R,

K ai s er S a n d Ri c ht er S H ( 2 0 2 4)  P er s o n alit y

m att er s – T h e i nt er pl a y b et w e e n

c o n si st e nt i n di vi d u al diff er e n c e s a n d

m o u s e  w elf ar e i n f e m al e  C 5 7 B L 6/ J  mi c e.

Fr o nt.  A ni m. S ci. 5: 1 4 2 3 8 1 4.

d oi: 1 0. 3 3 8 9/f a ni m. 2 0 2 4. 1 4 2 3 8 1 4

C O P Y RI G H T

© 2 0 2 4 Sr o k a, A m br e e, D o h m e n, P al m e, K ai s er

a n d  Ri c ht er. T hi s i s a n  o p e n - a c c e s s arti cl e

di stri b ut e d u n d er t h e t er m s  of t h e Cr e ati v e

C o m m o n s  Attri b uti o n Li c e n s e ( C C  B Y). T h e

u s e, di stri b uti o n  or r e pr o d u cti o n i n  ot h er

f or u m s i s p er mitt e d, pr o vi d e d t h e  ori gi n al

a ut h or( s) a n d t h e c o p yri g ht  o w n er( s) ar e

cr e dit e d a n d t h at t h e  ori gi n al p u bli c ati o n i n

t hi s j o ur n al i s cit e d, i n a c c or d a n c e  wit h

a c c e pt e d a c a d e mi c pr a cti c e.  N o u s e,

di stri b uti o n  or r e pr o d u cti o n i s p er mitt e d

w hi c h d o e s n ot c o m pl y  wit h t h e s e t er m s.

T Y P E Ori gi n al  R e s e ar c h

P U B LI S H E D 2 0  A u g u st 2 0 2 4

D OI 1 0. 3 3 8 9/f a ni m. 2 0 2 4. 1 4 2 3 8 1 4
P er s o n alit y  m att er s – T h e
i nt er pl a y  b et w e e n c o n si st e nt
i n di vi d u al  diff er e n c e s a n d  m o u s e
w elf ar e i n f e m al e  C 5 7 B L 6 / J  mi c e

M arl e n e  G.  U. Sr o k a 1, 2* ,  Oli v er  A m br e e3, 4 ,  C eli n a  D o h m e n1, 3 ,

R u p ert  P al m e 5 , S yl vi a  K ai s er1, 2 a n d S.  H el e n e  Ri c ht er 1, 2

1 D e p art m e nt  of  B e h a vi o ur al  Bi ol o g y,  U ni v er sit y  of  M ü n st er,  M ü n st er,  G er m a n y, 2 D e ut s c h e

F or s c h u n g s g e m ei n s c h aft ( D F G)  R e s e ar c h Tr ai ni n g  Gr o u p E v o P A D,  U ni v er sit y  of  M ü n st er,

M ü n st er,  G er m a n y, 3 D e p art m e nt  of  B e h a vi o ur al  Bi ol o g y,  O s n a br ü c k  U ni v er sit y,  O s n a br ü c k,  G er m a n y,
4 C e nt er  of  C ell ul ar  N a n o a n al yti c s,  O s n a br ü c k  U ni v er sit y,  O s n a br ü c k,  G er m a n y, 5 E x p eri m e nt al

E n d o cri n ol o g y,  D e p art m e nt  of  Bi ol o gi c al S ci e n c e s a n d  P at h o bi ol o g y,  U ni v er sit y  of  V et eri n ar y

M e di ci n e,  Vi e n n a,  A u stri a
T o e n s ur e g o o d  w elf ar e  of a ni m al s i n h u m a n h a n d s, it i s e s s e nti al t o  m o dif y

h o u si n g c o n diti o n s a c c or di n g t o t h e a ni m al s ’ n e e d s. Tr a diti o n all y, t h e eff e ct s  of

s u c h  m o di fi c ati o n s ar e st u di e d b y  m e a n s  of gr o u p -l e v el c o m p ari s o n s, t h er e b y

wi d el y n e gl e cti n g c o n si st e nt i nt er -i n di vi d u al diff er e n c e s (i. e., s o - c all e d ‘a ni m al

p er s o n aliti e s ’).  H o w e v er, a s a ni m al s  wit h di sti n ct p er s o n alit y t y p e s  mi g ht diff er i n

t h eir e n vir o n m e nt al n e e d s a n d h e n c e r e a ct diff er e ntl y t o t h e s a m e e n vir o n m e nt,

s u c h s y st e m ati c i nt er -i n di vi d u al  diff er e n c e s  mi g ht  h a v e i m p ort a nt  w elf ar e

c o n s e q u e n c e s.  T hi s  b e c o m e s  p a r ti c ul a rl y a p p a r e n t  u n d e r l a b o r a t o r y

c o n diti o n s,  w h er e a ni m al s ar e t y pi c all y h o u s e d u n d er hi g hl y st a n d ar di z e d a n d

b arr e n e n vir o n m e nt s.  A g ai n st t hi s  b a c k gr o u n d,  w e  h er e ai m t o i n v e sti g at e

p er s o n alit y - d e p e n d e nt  w elf ar e c o n s e q u e n c e s i n r e s p o n s e t o diff er e nt h o u si n g

c o n diti o n s i n l a b or at or y  mi c e. F e m al e  C 5 7 B L/ 6 J  mi c e  w er e c h ar a ct eri z e d f or

t h eir  p er s o n alit y t y p e i n e x pl or ati o n  b e h a vi or a n d t h e  m o st a n d t h e l e a st

e x pl or ati v e i n di vi d u al s  w er e s et  u p i n eit h er si m pl e  or i n  hi g hl y c o m pl e x

h o u si n g  c o n diti o n s t h at i n cl u d e d  c o n st a ntl y  c h a n gi n g  e n vi r o n m e nt al

e nri c h m e nt it e m s.  W e  m o nit or e d i n di vi d u al  w elf ar e b y st u d yi n g b e h a vi or al,

p h y si ol o gi c al, a n d i m m u n ol o gi c al  o ut c o m e  m e a s ur e s.  B e si d e s  p er s o n alit y -

d e p e n d e nt diff er e n c e s i n i m m u n e p ar a m et er s a n d  o v er all i m pr o v e d  w elf ar e

u n d er c o m pl e x h o u si n g c o n diti o n s,  w e i n d e e d f o u n d hi nt s t h at i n di vi d u al  mi c e

w er e diff er e ntl y aff e ct e d i n t h eir  w elf ar e d e p e n di n g  o n t h e s p e ci fi c c o m bi n ati o n

of p er s o n alit y t y p e a n d h o u si n g c o n diti o n. S p e ci fi c all y, hi g hl y e x pl or ati v e  mi c e

a p p e ar e d t o b e  m or e a d v er s el y aff e ct e d b y si m pl e h o u si n g, b ut al s o pr o fi t e d

m or e fr o m c o m pl e x h o u si n g c o m p ar e d t o l o w e x pl or ati v e  mi c e. T h e s e fi n di n g s

i n di c at e t h at  w elf ar e  pr o m oti n g a dj u st m e nt s  d o  n ot  n e c e s s aril y  b e n efi t all

i n di vi d u al s  e q u all y a n d t h er ef or e, c all f or a s hift  of  p er s p e cti v e s i n t h e

e v al u ati o n  of a ni m al  w elf ar e.
K E Y W O R D S

a ni m al  p e r s o n ali t y, a ni m al  w elf a r e, i m m u n e s y s t e m,  h o u si n g,  e n vi r o n m e n t al

e nri c h m e nt, l a b or at or y  mi c e
fr o nti er si n. or g0 1

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fanim.2024.1423814/full
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fanim.2024.1423814/full
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fanim.2024.1423814/full
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fanim.2024.1423814/full
https://www.frontiersin.org/journals/animal-science
https://www.frontiersin.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3389/fanim.2024.1423814&domain=pdf&date_stamp=2024-08-20
mailto:marlene.sroka@uni-muenster.de
https://doi.org/10.3389/fanim.2024.1423814
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://www.frontiersin.org/journals/animal-science#editorial-board
https://www.frontiersin.org/journals/animal-science#editorial-board
https://doi.org/10.3389/fanim.2024.1423814
https://www.frontiersin.org/journals/animal-science


Sr o k a et al. 1 0. 3 3 8 9 /f a ni m. 2 0 2 4. 1 4 2 3 8 1 4
1 I ntr o d u cti o n

G r o wi n g et hi c al a w a r e n e s s i n c r e a si n gl y e m p h a si z e s t h e

i m p ort a n c e of e ns uri n g g o o d  w elf ar e f or a ni m als i n h u m a n

h a n ds. F or a ni m als i n c a pti vit y, t h e h o usi n g c o n diti o ns r e pr es e nt

o n e of t h e  m ai n t ar g ets f or i m pr o vi n g a ni m al  w elf ar e.  W h er e as

r estri cti v e h o usi n g c o n diti o ns oft e n i m p air a ni m al  w elf ar e, e nri c h e d

h o usi n g c o n diti o ns h a v e s e v er al p ositi v e eff e cts o n t h e  w elf ar e of

c a pti v e a ni m als, li k e i m pr o v e d i m m u n o c o m p et e n c e, a nti- c a n c er

a n d a nti- o b esit y eff e cts, i m pr o v e d c o g niti v e a biliti es, i n cr e as e d

n e u r o g e n e si s, d el a y e d di s e a s e p r o g r e s si o n a n d a r e d u c e d

h y p ot h al a mi c – pit uit ar y – a dr e n al ( H P A) a cti vit y, a g o o d i n di c at or

f or r e d u c e d str ess r es p o ns es ( e. g., K e m p er m a n n et al., 1 9 9 7 ;

Nit hi a n a nt h ar aj a h a n d  H a n n a n, 2 0 0 6 ; M eij er et al., 2 0 0 7 ; C a o

et al., 2 0 1 0 , 2 0 1 1 ; Z h e n g et al., 2 0 2 0 ). F urt h er m or e, a ni m als i n

e nri c h e d h o usi n g e n vir o n m e nts s h o w l ess a n xi et y- a n d d e pr essi o n-

li k e b e h a vi ors a n d l ess a b n or m al b e h a vi ors, li k e st er e ot y pi es ( e. g.,

Gr oss et al., 2 0 1 1 ; J h a et al., 2 0 1 1; F ur ei x et al., 2 0 1 6 ; B a hi, 2 0 1 7 ;

H o b bi esi ef k e n et al., 2 0 2 1 ).  Diff er e nt e nri c h m e nt it e ms, li k e

r u n ni n g  w h e els, str u ct ur al el e m e nts, t u n n els or s h elt er, or t h e

us a g e of diff er e nt  m at eri als, a c hi e v e t h es e p ositi v e eff e cts as t h e y

o v er all  m oti v at e p h ysi c al a cti vit y a n d i n cr e as e s e ns or y,  m ot or a n d

c o g niti v e sti m ul ati o n ( Sl at er a n d  C a o, 2 0 1 5 ).

S o f a r, t h e s e st u di e s h a v e c o n c e nt r at e d o n g r o u p -l e v el

c o m p aris o ns.  H o w e v er, i n 2 0 0 8  D o n al d Br o o m alr e a d y p oi nt e d

o ut, t h at  w elf ar e is a b o ut t h e i n di vi d u al.  A n d i n d e e d, r el at e d fi el ds,

s u c h as b e h a vi or al e c ol o g y p uts t h e i n di vi d u al  m or e at t h e c e nt er

a n d e xt e nsi v el y i n v esti g at es r e p e at a bl e i n di vi d u al b e h a vi o r al

diff er e n c es (i. e., diff er e n c es t h at ar e c o nsist e nt a cr oss ti m e a n d/ or

c o nt e xt) ( R e  al e et al., 2 0 0 7 ).  U n d er t h e t er m a ni m al p ers o n alit y ,

s u c h c o nsist e nt i nt er-i n di vi d u al diff er e n c es h a v e b e e n r e p ort e d i n

m a n y t a x a, r a n gi n g fr o m i n v ert e br at es t o  m a m m als ( G osli n g, 2 0 0 1 ;

B ell et al., 2 0 0 9 ). F urt h er m or e, t h e y h a v e b e e n f o u n d t o aris e d es pit e

i d e nti c al g e n eti c a n d e n vir o n m e nt al b a c k gr o u n d (Fr e u n d et al.,

2 0 1 3 ; Bi er b a c h et al., 2 0 1 7 ). I m p ort a ntl y, p ers o n alit y diff er e n c es

h a v e als o b e e n s h o w n t o h a v e e c ol o gi c al c o ns e q u e n c es, e. g.,

i n di vi d u als  wit h diff er e nt p ers o n alit y t y p es ar e diff er e ntl y a d a pt e d

t o t h eir e n vir o n m e nt ( e. g., Si h et al., 2 0 0 4 ; R e  al e et al., 2 0 0 7 ;

L as k o ws ki et al., 2 0 2 2 ) a n d s o m e p ers o n alit y t y p es ar e ass u m e d t o

b e b ett er s uit e d t h a n ot h ers t o t hri v e u n d er s p e ci fi c e n vir o n m e nt al

c o n diti o ns ( E c c ar d et al., 2 0 2 2 ).

As dif fi c ulti es i n a d a pti n g t o t h e e n vir o n m e nt ar e oft e n

ass o ci at e d  wit h p o or  w elf ar e ( Br o o m, 2 0 0 8 ), t h e q u esti o n aris es,

w h et h er p ers o n alit y diff er e n c es  mi g ht b e ar a c o ns e q u e n c e f or

a ni m al  w elf ar e, t o o.  M or e pr e cis el y, t h e q u er y is as t o  w h et h er t h e

eff e cts of e nri c h e d h o usi n g o n a ni m al  w elf ar e d es cri b e d a b o v e, aff e ct

all i n di vi d u als i n t h e s a m e  w a y or  w h et h er i n di vi d u als  wit h diff er e nt

p e r s o n alit y t y p e s a r e aff e ct e d diff e r e ntl y. I n li n e  wit h t hi s

ass u m pti o n, f e w st u di es alr e a d y s u g g est t h at a ni m al p ers o n alit y

mi g ht i n fl u e n c e t h e  w elf ar e of a ni m als i n c a pti vit y ( H u nti n gf or d

a n d  A d a m s, 2 0 0 5 ; T etl e y a n d  O ’H a r a, 2 0 1 2 ; C a r e r e a n d

M a estri pi eri, 2 0 1 3 ; Ri c ht er a n d  Hi nt z e, 2 0 1 9 ). F o r e x a m pl e,

t h o u g h n ot f o c usi n g o n t h e i nt er pl a y b et w e e n p ers o n alit y a n d
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h o usi n g, p ers o n alit y diff er e n c es i n r ats h a v e b e e n li n k e d t o

diff e r e n c e s i n st r e s s l e v el s ( F r a n k s et al., 2 0 1 4 ). Li k e wi s e,

c o nsist e nt i n di vi d u al diff er e n c es i n str ess c o pi n g str at e gi es i n  mi c e

a n d r ats h a v e b e e n dis c uss e d t o h a v e c o ns e q u e n c es f or h e alt h a n d

dis e as e ( d e B o er et al., 2 0 1 7 ).  H o w e v er, e m piri c al st u di es  w hi c h

s yst e m ati c all y i n v esti g at e t h e  w elf ar e c o ns e q u e n c es of p ers o n alit y

diff er e n c es i n diff er e nt h o usi n g e n vir o n m e nts ar e still  missi n g.

A g ai nst t his b ac k gr o u n d,  we her e tr a nsfer t he c o n c e pt of a ni m al

pers o n alit y fr o m be h a vi or al ec ol o g y t o a ni m al  welf are scie nce a n d ar g ue

t h at t h e p ers o n alit y of a ni m als  mi g ht b e r el e v a nt t o e ns ur e g o o d  w elf ar e

of l a b or at or y a ni m als.  M or e s p e ci fi c all y, b y usi n g l a b or at or y  mi c e,  w e

ai me d t o i n vesti g ate  w het her t he c o m bi n ati o n of pers o n alit y t y pe a n d

h o usi n g c o n diti o n r es ults i n diff e re nces i n i n di vi d u al  welf are.  As i n

l a b or at or y pr a cti c e, h o usi n g c o n ditio ns ar e t y pi c all y d esi g n e d i n s u c h a

w a y t h at t h e y c o nstr ai n e x pl or ati o n be h a vi or,  w e c o n c e ntr at e d o n

c o nsist e nt i n di vi d u al diff er e n c es i n e x pl or ati o n a n d c o ntr ast e d t w o

h o usi n g e n vir o n me nts, a si m ple a n d a  m ore c o m ple x e n vir o n me nt.

Pr e vi o us st u dies h a v e alr e a d y s h o w n t h at e x pl or ati o n be h a vi or is o n e of

t h e  m ost r e p e at a bl e be h a vi or al tr aits i n a ni m als (Bell et al., 2 0 0 9 ),

m a ki n g it a g o o d c a n di d at e t o e x pl or e p ers o n alit y- d e p e n d e nt r es p o ns es

t o si m pl e or c o m ple x e n vir o n m e nts. B as e d o n t h e ass u m pti o n t h at

pers o n alit y- de pe n de nt differe nces i n e n vir o n me nt al n ee ds e xist,  w e

h y p ot h esi z e d t h at hi g hl y e x pl or ati v e  mi c e s h o w str o n g er  w elf ar e

i m p air m e nts i n si m pl e c o n diti o ns c o m p ar e d t o l o w e x pl or ati v e  mi c e.

C o ntr asti n gl y,  w e e x p e ct e d t h e p e rs o n alit y t y pes t o s h o w  m ore si mil ar

welf ar e r es p o ns es i n c o m pl e x c o n diti o ns as s u c h c o n diti o ns, b e c a us e of

t h eir di v ersit y, c a n pr es u m a bl y s atisf y t he e n vir o n m e nt al nee ds of

m ulti ple pers o n alit y t y pes. I n a d diti o n t o i nt er a cti o n effe cts b et w e e n

pers o n alit y a n d h o usi n g o n a ni m al  welf ar e,  we als o e x p e ct e d t o fi n d

h o usi n g-i n de pe n d e nt diff er e n c es bet we e n t h e p ers o n alit y t y p es a n d

o v er all i m pr o v e d  welf ar e i n  m or e c o m ple x c o m p ar e d t o si m pl e h o usi n g

c o n diti o ns.  W elf ar e  w as ass ess e d b y be h a vi or al ( e. g., M as o n, 1 9 9 1 ;

Y alci n et al., 2 0 0 7 ; G as kill et al., 2 0 1 3 ; Br o w n et al., 2 0 1 7 ), p h ysi ol o gi c al

( e. g., B a u m a ns, 2 0 1 0 ; H a u et al., 2 0 1 6 ; B ail o o et al., 2 0 1 8 a ) a n d

i m m u n ol o gi c al (e. g., St ale y et al., 2 0 1 8 ; A m br e  e et al., 2 0 1 9 ) i n di c at ors.
2  M et h o d s

2. 1  A ni m al s a n d  h o u si n g c o n diti o n s

T h e st u d y i n cl u d e d 7 2 f e m al e  C 5 7 B L/ 6J  mi c e, or d er e d fr o m

C h arl es  Ri v er L a b or at ori es ( Res e ar c h  M o d els a n d S er vic es,  G er m a n y

G m b H, S ul zf el d,  G er m a n y) at a b o ut 4  w e e ks of a g e ( P N D ( p ost n at al

d a y) 2 8; ple as e n ot e t h at  C h arl es  Ri v er L a b or at ori es d eli v ers  mic e

wit h a n a g e r a n g e fr o m P N D 2 8 – 3 4, h o w e v er, f or si m pli cit y t he a g e

of all  mi c e  w as c o nsi d er e d as P N D 2 8).

U p o n arri v al, a ni m als  w er e h o us e d i n gr o u ps of f o ur i n di vi d u als

p er c a g e ( = i niti al h o usi n g c o n diti o ns).  All o c ati o n t o c a g es  w as

b al a n c e d  wit h r es p e ct t o c at c h a bilit y o ut of t h e d eli v er y b o x es (i. e.,

m o us e 1 i n c a g e 1,  m o us e 2 i n c a g e 2, et c.).  T o e n a bl e i n di vi d u al

i d e ntifi c ati o n  wit hi n a c a g e,  mi c e r e c ei v e d p arti al e ar p u n c h es.  N o

a n al g esi cs  w er e a p pli e d, as t his r o uti n e pr o c e d ur e i n d u c es o nl y
fr o nti er si n. or g
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sli g ht a n d s h ort-li v e d p ai n (T aitt a n d  K e n d all, 2 0 1 9 ).  D uri n g t his

i niti al h o usi n g p h as e,  mi c e  w er e h o us e d i n tr a ns p ar e nt c a g es

( M a kr ol o n c a g es t y p e III, 3 8 × 2 3 × 1 5 c m³) c o nt ai ni n g  w o o d

s h a vi n gs as b e d di n g  m at eri al ( Alls p a n  G er m a n  H ors e S u p er,

Alls p a n  G er m a n  H ors e  V ertri e b  G m b H  &  C o.  K G,  Wis m ar,

G er m a n y) a n d a p a p er tiss u e, a  w o o d e n sti c k ( 2 × 2 × 1 0 c m³;

Z O O N L A B  G m b H,  C astr o p- R a u x el,  G er m a n y), a s e mi-tr a ns p ar e nt

r e d pl a sti c  h o u s e a n d t u n n el ( M o u s e  H o u s e,  T e c ni pl a st

D e uts c hl a n d  G m b H,  H o h e n p ei ß e n b er g,  G er m a n y;  M o us e t u n n el,

Z O O N L A B  G m b H) as e nri c h m e nt.  At t h e a g e of 1 6  w e e ks ( P N D

1 1 2/ 1 1 3 ( b at c h 2/ b at c h 1), s e e s e cti o n “ E x p eri m e nt al d esi g n ” f or

m or e d et ails), a ni m als  w er e r e- gr o u p e d i nt o p airs a n d s u bj e ct e d t o

t w o diff er e nt h o usi n g c o n diti o ns a c c or di n g t o t h e e x p eri m e nt al

d esi g n ( “ si m pl e” a n d “ c o m pl e x ” h o usi n g c o n diti o ns, s e e s e cti o n

“ E x p eri m e nt al d esi g n ” f or  m or e d et ails).  T h es e c o n diti o ns l o o k e d as

f oll o ws: ‘Si m pl e ’ h o usi n g c o n diti o ns ( Fi g ur e 1 ) w er e as i niti al

h o usi n g b ut pr o vi d e d diff er e nt e nri c h m e nt it e ms as n esti n g a n d

g n a wi n g  m at eri al,  w hi c h  w er e a c ott o n n estl et ( 5 x 5 x 0. 5 c m³,

Z O O N L A B  G m b H) a n d a  w o o d e n s q u ar e ( 3 x 3 x 3 c m³).  As p ur el y

b arr e n c a g es c a us e y et str o n g er  w elf ar e i m p air m e nts,  w e b eli e v e t h at

t h e a ni m als’ w elf ar e r es p o ns es i n h o usi n g c o n diti o ns pr o vi di n g t his
Fr o nti er s i n A ni m al S ci e n c e 0 3
b asi c e nri c h m e nt d o n ot i nt erf er e  wit h o ur st u d y q u esti o n.

‘C o m pl e x ’ h o usi n g c o n diti o ns c o m pris e d ‘si m pl e’ c o n diti o ns as

h o m e c a g e, a n d a d diti o n all y off er e d p er m a n e nt a c c ess t o a hi g hl y-

str u ct ur e d ‘pl a y gr o u n d ’ [Fi g ur e 1 ; 5 0 × 3 2 × 5 2 c m3 , a d a pt e d fr o m

(Br a c ǐ c et al., 2 0 2 2 )], t h at i n cl u d e d a d diti o n al l e v els, f o o d s o ur c es,

n esti n g a n d b e d di n g r es o ur c es a n d str u ct ur al el e m e nts of diff er e nt

m at eri als (s e e S u p pl e m e nt ar y  T a bl e S 2 ).  T h er e b y, t h e h o m e c a g e

w as p ositi o n e d  wit hi n t h e pl a y gr o u n d,  w h er e t h e e x a ct p ositi o n

v ari e d b et w e e n t w o b at c h es (s e e s e cti o n “ E x p eri m e nt al d esi g n ” a n d

S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e S 1 f or  m or e d et ails).  A n o p e ni n g ( 9 x 4 c m2 )

w as i ns ert e d i n t h e li d of t h e h o m e c a g e, t hr o u g h  w hi c h  mi c e c o ul d

e nt er t h e pl a y gr o u n d. I n or d er t o pr e v e nt h a bit u ati o n a n d t o

c o nti n u o u sl y off e r o p p o rt u niti e s t o e x pl o r e, 6  diff e r e nt

pl a y gr o u n ds ( Fi g ur es 1 A- F ) t h at v ari e d i n e x a ct d esi g n a n d

c o m bi n ati o n of it e ms,  w er e c o nstr u ct e d.  O v er t h e c o urs e of t h e

e x p eri m e nt, c o m pl e x h o us e d  mi c e e x p eri e n c e d e a c h pl a y gr o u n d,

al w a ys o n e pl a y gr o u n d p er  w e e k.  E a c h p air h a d a diff er e nt

pl a y gr o u n d i n t h e fi rst  w e e k,  w hil e t h e s e q u e n c e of pr es e nt e d

pl a y gr o u n ds  w as t h e s a m e f or all p airs i n c o m pl e x h o usi n g.

Si m pl e a n d c o m pl e x h o u si n g c o n diti o n s diff e r e d i n s p a c e

a v ail a bilit y, h o w e v er  m er e a d diti o n al s p a c e of e nri c h e d h o usi n g
FI G U R E 1

H o u si n g c o n diti o n s. ( A– F) Si x diff er e nt pl a y gr o u n d s t h at  w er e u s e d i n c o m pl e x h o u si n g c o n diti o n s. E a c h pl a y gr o u n d c o nt ai n e d  m ulti pl e e nri c h m e nt

it e m s a n d  o n e h o m e c a g e. I d e nti c al h o m e c a g e s  wit h o ut a c c e s s t o a pl a y gr o u n d  w er e u s e d i n si m pl e h o u si n g c o n diti o n s. ( G) S c h e m ati c s k et c h  of a

pl a y gr o u n d arr a n g e m e nt, i n cl u di n g t h e p o siti o n  of t h e h o m e c a g e a n d t h e a c c e s s fr o m t h e h o m e c a g e t o t h e pl a y gr o u n d (r e d arr o w).
fr o nti er si n. or g
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h as littl e i n fl u e n c e o n  w elf ar e ( W hitt a k er et al., 2 0 1 2 ; B ail o o

et al., 2 0 1 8 b ).

C a g e s  w e r e c h a n g e d  w e e kl y a n d e nri c h m e nt it e ms  w er e

c h a n g e d bi w e e kl y. Pl a y gr o u n d e nri c h m e nt  w as c h a n g e d  w e e kl y.

C h a n g e o v er t o t h e n e xt pl a y gr o u n d  w as c o n d u ct e d 3 d a ys aft er

h o m e c a g e c h a n g es, s o t h at  mi c e p er c ei v e d t h e pl a y gr o u n d as a n

a d d- o n o p p ort u nit y t o e x pl or e i n a d diti o n t o t h eir h o m e c a g es.

F o o d ( Altr o mi n 1 3 2 4,  Altr o mi n S p e zi alf utt er  G m b H  &  C o  K G,

L a g e,  G er m a n y) a n d  w at er  w as pr o vi d e d a d li bit u m .  T h e h o usi n g

r o o m  w as  m ai nt ai n e d at a r e v ers e d 1 2 h d ar k/li g ht c y cl e ( d ar k p h as e

st arti n g at 9 a m), i n cl u di n g a 1 5  mi n ut es t wili g ht p h as e, a n a v er a g e

t e m p er at ur e of a b o ut 2 2° C a n d a v er a g e h u mi dit y of a b o ut 5 8 %.
2. 2 E x p eri m e nt al  d e si g n

T h e e x p eri m e nt t o o k pl a c e i n t w o b at c h es e a c h i n cl u di n g 3 6

mi c e, i. e., all pr o c e d ur es  w er e p erf or m e d i n t h e s a m e  w a y  wit h a 1 7

w e e ks l o n g ti m e i nt er v al i n b et w e e n (f or diff er e n c es b et w e e n t h e

b at c h es pl e as e s e e t h e s p e ci fi c s e cti o ns of “ S p e ci fi c  m et h o ds ” a n d

S u p pl e m e nt ar y  T a bl e S 1 ).

T h e e x p eri m e nt c o nsist e d of t w o  m ai n p h as es ( Fi g ur e 2 ): a

‘p e r s o n alit y c h a r a ct e ri z ati o n ’ p h a s e, i n  w hi c h a ni m al s  w e r e

c h a r a ct e ri z e d f o r t h ei r p e r s o n alit y t y p e s b y  m e a n s of t h ei r

e x pl or ati o n b e h a vi or a n d a ‘h o usi n g ’ p h as e, i n  w hi c h a ni m als

w er e s u bj e ct e d t o diff er e nt h o usi n g e n vir o n m e nts a n d  w er e
Fr o nti er s i n A ni m al S ci e n c e 0 4
ass ess e d i n t er ms of t h eir i n di vi d u al  w elf ar e a n d c h ar a ct eristi cs of

t h eir i m m u n e s yst e m.

Bri e fl y, u p o n arri v al, all  mi c e  w er e h a bit u at e d t o t h e i niti al

h o usi n g c o n diti o ns f or 6  w e e ks ( P N D 2 8 – 6 9).  D uri n g t his ti m e,

t h e y  w er e a c c ust o m e d t o t u n n el h a n dli n g,  w hi c h  w as a p pli e d

t hr o u g h o ut t h e e x p eri m e nt (H urst a n d  W est, 2 0 1 0 ; G o u v ei a a n d

H urst, 2 0 1 3 , 2 0 1 7 ).

T h e ‘p ers o n alit y c h ar a ct eri z ati o n ’ st art e d at 1 0  w e e ks of a g e

( P N D 7 0) a n d ai m e d at i d e ntif yi n g c o nsist e ntl y disti n ct p ers o n alit y

t y p e s i n e x pl o r ati o n b e h a vi o r.  T h e r ef o r e, e a c h  m o u s e  w a s

r e p e at e dl y t e st e d i n t h e F r e e e x pl o r ati o n t e st ( F E T ) a n d

s u bs e q u e ntl y assi g n e d t o o n e o ut of t hr e e p ossi bl e p ers o n alit y

t y p es b as e d o n t h e a v er a g e l at e n c y t o e x pl or e (i. e., v ol u nt aril y

e nt er) t h e F E T- ar e n a (s e e s e cti o n “ Fr e e e x pl or ati o n t est ” f or

d et ails): i) l o w e x pl or ers t h at s h o w e d l o n g est l at e n ci es t o e x pl or e

t h e ar e n a (i. e., l o w est e x pl or ati o n b e h a vi or), ii) i nt er m e di at e

e x pl or ers  wit h i nt er m e di at e l at e n ci es a n d iii) hi g h e x pl or ers t h at

s h o w e d s h ort est l at e n ci es t o e x pl or e t h e ar e n a (i. e., str o n g est

e x pl or ati o n b e h a vi or).  T o c o ntr ast t h e  m ost e xtr e m e p ers o n alit y

t y p e s, o nl y hi g h a n d l o w e x pl o r e r s ( 2 4 i n di vi d u al s e a c h)

p arti ci p at e d i n t his e x p eri m e nt. I nt er m e di at e e x pl or ati v e  mi c e

w er e s u bj e ct e d t o a n ot h er st u d y.

T h e ‘h o usi n g ’ p h as e st art e d  w h e n  mi c e  w er e 1 6  w e e ks ol d ( P N D

1 1 2/ 1 1 3 ( b at c h 2/ b at c h 1)).  Mi c e  w er e gr o u p e d i n p airs of al w a ys

o n e hi g hl y a n d o n e l o w e x pl or ati v e  m o us e a n d assi g n e d t o eit h er

si m pl e or c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns (s e e s e cti o n “ P airi n g of
FI G U R E 2

E x p eri m e nt al  d e si g n. T h e l eft p a n el  m ar k s t h e t w o p h a s e s  of t h e e x p eri m e nt, t h e p er s o n alit y c h ar a ct eri z ati o n p h a s e a n d t h e h o u si n g p h a s e. T h e

mi d dl e p a n el i n di c at e s t h e diff er e nt e x pl or ati o n p er s o n alit y t y p e s a n d t h e diff er e nt h o u si n g c o n diti o n s t h at  w er e a p pli e d i n e a c h p h a s e. I n t h e

p er s o n alit y c h ar a ct eri z ati o n p h a s e,  mi c e  wit h u n k n o w n e x pl or ati o n p er s o n alit y  w er e c h ar a ct eri z e d i nt o l o w, i nt er m e di at e  or hi g hl y e x pl or ati v e

i n di vi d u al s (i niti al h o u si n g). I n t h e h o u si n g p h a s e,  o n e l o w a n d  o n e hi g hl y e x pl or ati v e  m o u s e  w er e t h e n p air e d i n a c a g e a n d s u bj e ct e d t o eit h er

si m pl e  or c o m pl e x h o u si n g. T h e s a m pl e si z e r ef er s t o t h e n u m b er  of i n di vi d u al s p er e x pl or ati o n p er s o n alit y t y p e a n d h o u si n g c o n diti o n. T h e ri g ht

p a n el ill u str at e s e x p eri m e nt al ti m e p oi nt s (t 0 – t4 ), t h e a ni m al s’ a g e i n p o st n at al d a y s ( P N D) a n d t h e p erf or m e d t e st s: T h e fr e e e x pl or ati o n s t e st ( F E T)

w a s u s e d t o c h ar a ct eri z e  mi c e f or t h eir e x pl or ati o n p er s o n alit y t y p e.  At diff er e nt ti m e p oi nt s,  w e  m e a s ur e d b o d y  w ei g ht ( B W), c oll e ct e d s a m pl e s f or

t h e a n al y si s  of f e c al c orti c o st er o n e  m et a b olit e s ( F C M s),  o b s er v e d t h e h o m e c a g e b e h a vi or ( H C B),  m e a s ur e d pl a s m a c orti c o st er o n e ( P C) a n d a dr e n al

gl a n d  w ei g ht ( A G) a n d a n al y z e d p ar a m et er s  of t h e i m m u n e s y st e m (I M S) t o e v al u at e  mi c e  w elf ar e a n d t h eir i m m u n e s y st e m.
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p ers o n alit y t y p es a n d all o c ati o n t o h o usi n g c o n diti o ns ” f or d et ails).

All  mi c e r e m ai n e d i n t h es e c o nst ell ati o ns u ntil t h e e n d of t h e

e x p eri m e nt.  A c c or di n g t o a 2 x 2 f a ct ori al d esi g n, t his r es ult e d i n t h e

f oll o wi n g f o u r g r o u p s, e a c h c o m p ri si n g 1 2 a ni m al s: hi g hl y

e x pl or ati v e  mi c e i n si m pl e h o usi n g, hi g hl y e x pl or ati v e  mi c e i n

c o m pl e x h o usi n g, l o w e x pl or ati v e  mi c e i n si m pl e h o usi n g a n d l o w

e x pl or ati v e  mi c e i n c o m pl e x h o usi n g ( n = 1 2/ gr o u p).

D uri n g t his ‘h o usi n g ’ p h as e, t h e  w elf ar e of t h e a ni m als  w as

m o nit or e d at diff er e nt ti m e p oi nts ( ‘t0 ’ - ‘t4 ’, pl e as e n ot e t h at  wit h

r es p e ct t o t0 t h e  m e as ur e m e nts r e pr es e nt b as eli n e v al u es a n d  w er e

t h us t a k e n s h ortl y b ef or e a ni m als  w er e s u bj e ct e d t o t h e diff er e nt

h o usi n g c o n diti o ns, s e e s e cti o n “ H o usi n g p h as e ” f or d et ails) a n d

c h ar a ct eristi cs of t h e i m m u n e s yst e m (I M S)  w er e ass ess e d at ‘t4 ’ t o

q u a ntif y p ot e nti al p ers o n alit y - d e p e n d e nt r e a cti o ns t o t h e t w o

diff er e nt h o usi n g e n vir o n m e nts.  T h er e b y, t h e  w elf ar e ass ess m e nt

w a s b a s e d o n b e h a vi o r al o b s e r v ati o n s ( H C B), b o d y  w ei g ht

m e as ur e m e nts ( B W), t h e d et er mi n ati o n of f e c al c orti c ost er o n e

m et a b olit e ( F C M) a n d pl as m a c orti c ost er o n e ( P C) c o n c e ntr ati o ns,

o n t h e  w ei g ht of a dr e n al gl a n ds ( A G), a n d s pl e ni c i m m u n e c ell

c o m p ositi o n (s e e t h e s p e ci fi c s e cti o ns of “ H o usi n g p h as e ” ). I n or d er

t o s a m pl e bl o o d f or P C  m e as ur es, t o diss e ct a dr e n al gl a n ds a n d t o

a n al y z e s pl e n o c yt e s, a ni m al s  w e r e s a c ri fi c e d at t h e e n d of

t h e e x p eri m e nt.

Pl e as e n ot e, t h at i n b et w e e n t h e  w elf ar e ass ess m e nt of ‘t3 ’ a n d

‘t4 ’ (fr o m P N D 1 5 8 - 1 7 8) t h e  mi c e’s e x pl or ati o n p ers o n alit y t y p e

w as r e- c h ar a ct eri z e d i n i d e nti c al  m a n n er as b ef or e, i. e., 3 tri als of

F E T as p art of a n ot h er st u d y q u esti o n (t ar g eti n g cr oss- c o nt e xt u al

st a bilit y of e x pl or ati o n p ers o n alit y).  T h os e d at a ar e n ot i n cl u d e d

h er e.  Mi c e  w er e k e pt i n t h eir e x p eri m e nt al p air- a n d h o usi n g-

c o nst ell ati o ns d uri n g t h at ti m e a n d all a ni m als  w er e tr e at e d i n t h e

s a m e  w a y.
2. 3 S p e ci fi c  m et h o d s

2. 3. 1  P er s o n alit y c h ar a ct eri z ati o n  p h a s e
T o i d e ntif y disti n ct p ers o n alit y t y p es i n e x pl or ati o n b e h a vi or,

e a c h  m o us e  w as t est e d 3 x i n t h e Fr e e e x pl or ati o n t est  wit h 1  w e e k

p a us e i n b et w e e n.  C a g e e nri c h m e nt  w as c h a n g e d t h e  w e e k b ef or e

e a c h tri al.  T h e f o ur i n di vi d u als ( a, b, c, d) t h at li v e d i n t h e s a m e

c a g e  w er e t est e d o n 4 c o ns e c uti v e d a ys, o n e  m o us e p er d a y.  H e n c e,

mi c e  w er e t est e d at P N D 7 0 - 7 3 (tri al 1), at P N D 7 7 - 8 0 (tri al 2)

a n d at P N D 8 4 - 8 7 (tri al 3).  All a ni m als  w er e t est e d b et w e e n 9: 3 0

a m a n d 1: 3 0 p m ( b e gi n ni n g of t h e d ar k p h as e).  T h e s e q u e n c e i n

w hi c h a ni m als  w er e t est e d  w as r a n d o mi z e d a cr oss c a g es a n d t h e

s a m e f or t h e 4 c o ns e c uti v e t est d a ys of a tri al (i. e., tri al 1 d a y 1:

c a g e 8  m o us e a, c a g e 2  m o us e a, … , c a g e 5  m o us e a; tri al 1 d a y 2:

c a g e 8  m o us e b, c a g e 2  m o us e b, … , c a g e 5  m o us e b).  As ti m e of

d a y c a n i n fl u e n c e b e h a vi or ( B o d d e n et al., 2 0 1 9 ), t his t esti n g

s e q u e n c e of  mi c e  w a s k e pt i d e nti c al f o r t h e 3 t ri al s.  Aft e r

b e h a vi or al t esti n g,  mi c e  w er e k e pt i n t h e s a m e h o usi n g a n d

gr o u p c o n diti o ns as b ef or e f or a d diti o n al 3  w e e ks u ntil t h e y

w e r e r e- g r o u p e d.  D u ri n g t hi s ti m e t h ei r F E T b e h a vi o r  w a s

a n al y z e d a n d t h e p ai ri n g of t h e p e r s o n alit y t y p e s a n d t h e

all o c ati o n t o t h e h o usi n g c o n diti o ns  w as or g a ni z e d.
Fr o nti er s i n A ni m al S ci e n c e 0 5
2. 3. 1. 1 Fr e e e x pl or ati o n t e st

T h e a p p ar at us of t h e fr e e e x pl or ati o n test  w as l o c at e d i n a s e p ar at e

t esti n g r o o m a n d  w as c o m pris e d of a  w hit e c o at e d pl y w o o d ar e n a

( 6 0 x 6 0 c m2 )  wit h 3 5 c m hi g h  w alls. I n o n e of t h e  w alls, a n o p e ni n g

( 1 5 x 1 1 c m2 )  w as i ns ert e d.  T h e li g ht i nt e nsit y at t h e ce nt er of t h e ar e n a

b ott o m  w as s et t o 3 5 ( ± 7) l u x.  Mi c e  w er e i n di vi d u all y tr a ns p ort e d t o

t h e t esti n g r o o m i n t h eir h o m e c a g es,  w hi c h  w er e c o v er e d  wit h a bl a c k

bl a n k et d uri n g tr a ns p ort. F or t h e t i m e of t esti n g ( a p pr o x. 2 0  mi n ut es),

c a g e  m at es t h at  w er e n ot t este d  w e r e tr a nsf err e d t o a  w aiti n g c a g e,

w hi c h  w as i d e nti c al t o t h e h o m e c a g e.  T h e h o m e c a g e  w as e q ui p p e d

wit h a sli di n g d o or, t h at c o n n ecte d t h e h o m e c a g e t o t h e ar e n a vi a a

tr a ns p ar e nt s q u ar e pl e xi gl as t u n n el ( 1 5 x 9 x 1 0 c m3 ).  Aft er 1  mi n ut e of

ac cli m ati o n ti m e, t h e sli di n g d o or  w as o p e n e d a n d i n di vi d u als c o ul d

fr e el y e x pl or e t h e ar e n a f or 1 5  mi n ut es.  T h e e x p eri m e nt er q ui etl y l eft

t h e r o o m i m me di atel y after t h e t est st arte d.  T h e a ni m als’ b e h a vi or  w as

r ec or d e d  wit h a c a m er a ( T he I m a gi n g S o ur ce,  D M K 2 2 A U C 0 3) a n d

t h e vi d e o tr a c ki n g s oft w ar e  A N Y- m az e ( v ersi o n 7. 1 4 b, r el e as e: 2 0 2 2,

St o elti n g  C o.,  W o o d  D al e, I L,  U nit e d St at es). B et w e e n t ests t h e

a p p ar at us  w as cl e a n e d  wit h 7 0 % et h a n ol. ‘L at e n c y t o e x pl or e t h e

ar e n a ’, ‘ti m e s p e nt i n t h e ar e n a’, ‘n u m ber of e ntri es ’ a n d ‘dist a n c e

tr a v ell e d i n t h e ar e n a’ w er e r e c or d e d as pr o x y f or e x pl or ati o n b e h a vi or.

2. 3. 1. 2  C h ar a ct eri z ati o n  of  di sti n ct  p er s o n alit y t y p e s

St atisti c al r e p e at a bilit y a n al ys es r e v e al e d t h at  mi c e c o nsist e ntl y

diff er e d i n t h eir e x pl or ati o n b e h a vi or i n all f o ur F E T p ar a m et ers,

m e a ni n g t h at t h e s u bj e ct s i n f a ct e x hi bit e d di sti n ct a ni m al

p ers o n alit y t y p es i n e x pl or ati o n b e h a vi or (s e e S u p pl e m e nt ar y

T a bl e S 6 ).  H o w e v er, t h e F E T p ar a m et er ‘n u m b er of e ntri es ’,

‘dist a n c e tr a v ell e d i n t h e ar e n a ’ ‘ti m e s p e nt i n t h e ar e n a’ mi g ht

n ot o nl y c o d e f or e x pl or ati o n, b ut c o ul d p ot e nti all y b e bi as e d b y t h e

a ni m als ’ a cti vit y or a n xi et y-li k e b e h a vi or ( B o uri n a n d  H as c o ët,

2 0 0 3 ; Al m ei d a- S o u z a et al., 2 0 1 5 ).  T h e r ef o r e, all o c ati o n t o

diff er e nt e x pl or ati o n p ers o n alit y t y p es  w as f o u n d e d o n ‘l at e n c y t o

e x pl or e t h e ar e n a ’. B as e d o n t h eir a v er a g e l at e n c y a cr oss 3 tri als,

mi c e  w er e assi g n e d t o t hr e e p ers o n alit y t y p es vi a t ertil e s plit p er

b at c h (s e e S u p pl e m e nt ar y  T a bl es S 4 , S 5 ): s h ort est l at e n ci es e q u al

hi g h e x pl or ers, i nt er m e di at e l at e n ci es e q u al i nt er m e di at e e x pl or ers

a n d l o n g est l at e n ci es e q u al l o w e x pl or ers.

2. 3. 1. 3  P airi n g  of  p er s o n alit y t y p e s a n d all o c ati o n t o

h o u si n g c o n diti o n s

As t h e s o ci al e n vir o n m e nt c a n i n fl u e n c e a ni m al b e h a vi or a n d

a ni m al  w elf ar e ( Cr a wl e y et al., 1 9 7 5 ; Pi k e et al., 2 0 0 8 ; C h e n et al.,

2 0 0 9 ; G u a y as a mi n et al., 2 0 1 7 ),  w e ai m e d at k e e pi n g t h e s o ci al

e n vir o n m e nt as si mil ar as p ossi bl e f or all  mi c e.  T h er ef or e, e a c h

m o us e  w as p air e d  wit h a s o ci al p art n er t h at i) c o ntr ast e d t h e  m o us e

i n its e x pl or ati o n p ers o n alit y a n d ii)  w as u nf a mili ar pri or t o t h e r e-

gr o u pi n g (i. e., s o ci al p art n ers h a d n ot li v e d  wit hi n t h e s a m e c a g e

d uri n g pr e vi o us p h as es).  C o ns e q u e ntl y,  mi c e  w er e gr o u p e d i n p airs

of al w a ys o n e hi g hl y a n d o n e l o w e x pl or ati v e  m o us e. E v e n t h o u g h

hi g h a n d l o w e x pl or ati v e  mi c e – b y d e fi niti o n - c o nsi d er a bl y diff er e d

i n t h eir e x pl or ati o n b e h a vi or, b ot h p ers o n alit y t y p es still i n cl u d e d

b et w e e n-i n di vi d u al  wit hi n- gr o u p ( p ers o n alit y t y p e) v ari ati o n (i. e.,

i n di vi d u als of t h e s a m e p ers o n alit y t y p e v ari e d i n t h eir e x a ct

e x pl or ati o n v al u e, s e e S u p pl e m e nt ar y  T a bl e S 4 ).  W e ai m e d at
fr o nti er si n. or g
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Gi

D e
b al a n ci n g t his v ari ati o n a m o n g p airs a n d a cr oss h o usi n g c o n diti o ns.

W h e n s el e cti n g p art n er a ni m als f or a p air, t h e  m ost e x pl or ati v e

m o us e o ut of hi g hl y e x pl or ati v e a ni m als  w as t h er ef or e p air e d  wit h

t h e  m ost e x pl or ati v e  m o us e o ut of l o w e x pl or ati v e a ni m als a n d s o

f ort h, s o t h at t h e diff er e n c e i n e x pl or ati o n b e h a vi or b et w e e n

p art n ers  w as as si mil ar as p ossi bl e f or all p airs. E x c e pti o ns fr o m

t his r ul e  w er e  m a d e o nl y, if  mi c e-t o- b e- p air e d h a d pr e vi o usl y li v e d

wit hi n t h e s a m e h o m e c a g e.  All 4 8  mi c e  w er e gi v e n a d diti o n al e ar

p u n c h es at t his p oi nt t o all o w f or i n di vi d u al i d e nti fi c ati o n i n t h e

n e w p airs.

P airs  w er e ps e u d o-r a n d o ml y assi g n e d t o eit h er si m pl e or

c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns,  m e a ni n g t h at p airs t h at  w er e o n

a v er a g e  m or e ( or l ess) e x pl or ati v e c o m p ar e d t o ot h er p airs  w er e

b al a n c e d a cr oss h o usi n g c o n diti o ns (s e e S u p pl e m e nt ar y  T a bl e S 4 ).
2. 3. 2  H o u si n g  p h a s e
W elf ar e c o ns e q u e nc es as a r es ult of p ossi bl e p ers o n alit y- d e p e n d e nt

r es p o ns es t o t h e diff er e nt h o usi n g c o n diti o ns  m a y aris e as a f u n cti o n of
Fr o nti er s i n A ni m al S ci e n c e 0 6
ti m e (R ei mert et al., 2 0 2 3 ).  T h er ef or e, t he  w elf ar e of t h e a ni m als  w as

ass ess e d at diff er e nt ti m e p o i nts d uri n g t h e e x p eri me nt ( Fi g ur e 2 ).  M or e

s p e cifi c all y, b as eli n e v al u es ( B W, F C Ms)  w er e t a k e n f or b ot h

p ers o n alit y t y p es s h ortl y b ef or e a ni m als  w er e s u bj ecte d t o diff er e nt

h o usi n g r e gi m es ( ‘t0 ’), i. e., aft er b ei n g h a bit u at e d t o t h e i niti al h o usi n g

e n vir o n m e nt f or a b o ut 1 2  w e e ks ( P N D 2 8 – 1 1 1/ 1 1 2 ( b at c h 2/ b atc h

1)).  Aft er r e- gr o u pi n g t h e a ni m als , t h e e arl y p ers o n alit y- d e p e n d e nt

r es p o ns e ( u p t o 2  w e e ks of h o usi n g) i n b e h a vi or, b o d y  w ei g ht a n d str ess

h or m o n e c o n c e ntr ati o ns t o t h e n e w h o usi n g c o n diti o ns, i n cl. t h e n e w

c a g e p art n ers,  w as d et er mi n e d ( ‘t1 ’: H C B, B W, F C Ms). F oll o wi n g t h es e

i niti al  me as ur e m e nts, ‘t2 ’ a n d ‘t3 ’ m e as ur es i n  H C B, B W a n d F C Ms

w er e t a k e n t o d e pi ct t h e p ers o n alit y- d e p e n d e nt r es p o ns e aft er

e x p erie n ci n g t h e h o usi n g c o n diti o ns f or eit her a b o ut 3 or a b o ut

6  w e e ks, r es p e cti v el y. L astl y, ‘t4 ’m e as ur es of B W, P C a n d  A G  w er e

t a k e n t o ass ess t h e a ni m als’ l o n g-t er m r es p o ns e aft er li vi n g f or u p t o 1 0

we e ks i n t h eir r es p e cti v e h o usi n g c o n diti o ns.  At t his ti m e p oi nt, a ni m als

w er e s a cri fi c e d i n or d er t o s a m pl e bl o o d f or P C  m e as ur es  wit h o ut

c a usi n g p ai n a n d t o e xtr a ct a dr e n al gl a n ds a n d t he s pl e e n f or a n

a n al ysis of t h e a ni m als ’ i m m u n e s yst e m (I M S).
A B L E 1 Et h o gr a m f or s p o nt a n e o u s  h o m e c a g e  b e h a vi or.

r esti n g

T h e  m o us e li es  m oti o nl ess f or at l e ast 2 s e c o n ds.  Ti n y  m o v e m e nts of  w his k ers, e ars, h e a d, e xtr e miti es or t ail ar e e x cl u d e d.  T h e

br e at h is c al m a n d r e g ul ar.  T h e e y es of t h e  m o us e  m a y b e o p e n or cl os e d.  T h e b e h a vi or e n ds  w h e n t h e  m o us e  m o v es  m or e

str o n gl y f or at l e ast 2 s e c o n ds. ( d ur ati o n  & fr e q u e n c y)

(s elf-) gr o o mi n g
T h e  m o us e  m o v es o n e or  m or e p a ws a n d/ or t h e t o n g u e o v er its h e a d or b o d y (i n cl. t ail) f or at l e ast 2 s e c o n ds.  T h e b e h a vi or

e n ds  w h e n t h e  m o us e d o es n ot p erf or m a n y of t h e d es cri b e d  m o v e m e nts f or 2 s e c o n ds. ( d ur ati o n  & fr e q u e n c y)

n est b uil di n g
T h e  m o us e tr a ns p orts n est  m at eri al ( p a p er, n estl ets or n est r olls) t o w ar ds t h e n est a n d/ or arr a n g es n est  m at eri al i n t h e n est.

( d ur ati o n  & fr e q u e n c y)

s o ci al s niffi n g  T h e  m o us e t o u c h es t h e n os e or t h e a n o- g e nit al r e gi o n of t h e p art n er  m o us e f or at l e ast 1 s e c o n d. (fr e q u e n c y)

s o ci al gr o o mi n g
T h e  m o us e r u ns its t o n g u e a n d/ or fr o nt p a ws o v er t h e f a c e or b o d y of t h e p art n er  m o us e f or at l e ast 2 s e c o n ds.  T h e b e h a vi or

e n ds  w h e n t h e d es cri b e d  m o v e m e nts h a v e b e e n i nt err u pt e d f or at l e ast 2 s e c o n ds. ( d ur ati o n  & fr e q u e n c y)

a g o nisti c

b e h a vi or

s c ar e a w a y  T h e  m o us e  m o v es its h e a d a n d fr o nt s u d d e n t o w ar ds t h e p art n er  m o us e,  w h er e u p o n t h e l att er r etr e ats. (fr e q u e n c y)

c h as e

T h e  m o us e l o c o m ot es i n a f ast r u n ni n g s p e e d f or at l e ast 2 s e c o n ds aft er t h e p art n er  m o us e, t h at is r u n ni n g a w a y.  T h e h e a d is

dir e ct e d t o w ar ds t h e a ni m al i n fr o nt.  T h e  m a xi m u m dist a n c e b et w e e n t h e t w o a ni m als is o n e b o d y l e n gt h.  T h e b e h a vi or e n ds

w h e n t h e d es cri b e d  m o v e m e nts ar e n ot e x e c ut e d f or at l e ast 2 s e c o n ds. (fr e q u e n c y)

p us h a w a y
T h e  m o us e st a n ds o n its hi n d l e gs a n d p us h es  wit h its fr o nt p a ws a g ai nst t h e p art n er  m o us e u ntil t h e l att er l e a v es its

p ositi o n. (fr e q u e n c y)

att a c k
A  m o us e c o nt a cts t h e b o d y of t h e p art n er  m o us e  wit h its  m o ut h,  m a ki n g t h at  m o us e r e a ct  wit h  wi n c e d  m o v e m e nt of eit h er

si n gl e e xtr e miti es, t ail or t h e  w h ol e b o d y. (fr e q u e n c y)

s ust ai n e d att a c k
A s eri es of att a c ks  wit h r us hi n g a n d l e a pi n g at t h e p art n er  m o us e.  As t h e b e h a vi or is of hi g h er i nt e nsit y t h a n a n att a c k its elf,

si n gl e att a c ks ar e n ot c o u nt a bl e a n y m or e. (fr e q u e n c y)

es c al at e d fi g ht
P h ysi c al str u g gl e b et w e e n t w o  mi c e  w hi c h is i niti at e d b y a n att a c k of t h e f o c al  m o us e a n d us u all y i n v ol v es f urt h er att a c ks,

ki c ki n g,  wr estli n g, a n d r olli n g i n t h e b e d di n g. (fr e q u e n c y)

st er e ot y pi c

b e h a vi or

r o ut e tr a ci n g  T h e  m o us e c o nti n u o usl y f oll o ws t h e s a m e p at h at l e ast t hr e e ti m es  wit h o ut st o p pi n g or s h o wi n g v ari ati o ns i n t h e p at h.

cir cli n g

T h e  m o us e r e p etiti v el y tr a c es a ti g ht, l o os el y cir c ul ar p at h ( us u all y cli m bi n g o n t h e c a g e li d, o c c asi o n all y o n t h e c a g e fl o or) a n d

c o m pl et es at l e ast t w o f ull cir cl es i n s u c c essi o n  wit h o ut l e a vi n g t h e p at h.  T h e b e h a vi or is r e p e at e d i d e nti c all y  wit h r ef er e n c e t o

t h e a ni m al’s o w n b o d y b ut  m a y b e p erf or m e d i n diff er e nt p ositi o ns i n t h e c a g e.

j u m pi n g
T h e  m o us e p erf or ms a r e p etiti o us u pri g ht  m oti o n (i n cl. a p h as e  w h er e all 4 p a ws d o n ot t o u c h t h e gr o u n d) at l e ast t hr e e ti m es

i n s u c c essi o n  wit h a fr e q u e n c y of at l e ast 1 x p er s e c o n d.

l o o pi n g

T h e  m o us e p erf or ms r e p etiti o us b a c k fl i p b y t hr o wi n g its h e a d a n d b o d y b a c k w ar d i n a n ar c,  m a ki n g a f ull t ur n a n d l a n di n g

wit h t h e p a ws o n a s urf a c e.  T h e  m o us e r e p e ats t his b e h a vi or at l e ast 2 ti m es i n s u c c essi o n  wit h n o p a us e l o n g er t h a n 5 s e c o n ds

i n b et w e e n b a c k fl i ps.
v e n ar e t h e b e h a vi ors, i n cl. t h eir d e fi niti o n t h at  w er e us e d f or h o m e c a g e a n al ysis.

fi niti o ns  w er e p artl y a d o pt e d fr o m: Cr usi o et al., 2 0 1 3 ; K äst n er et al., 2 0 1 9 .
fr o nti er si n. or g
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2. 3. 2. 1  H o m e c a g e  o b s er v ati o n s

T o i n v esti g at e t h e eff e cts of p ers o n alit y- e n vir o n m e nt-i nt er a cti o ns

o n s p o nt a n e o u s h o m e c a g e b e h a vi or, li v e o bs er v ati o ns  w er e

p erf or m e d i n t h e h o usi n g r o o m u n d er r e d li g ht c o n diti o ns.

B e h a vi or al o bs er v ati o ns c o v er e d ti m es fr o m 9: 3 0 a m t o 5: 3 0 p m,

i. e., t h e a ni m als’ a cti v e p h as e ( B o d d e n et al., 2 0 1 9 ). S e v er al  w elf ar e-

r el at e d b e h a vi ors  w er e r e c or d e d (T a bl e 1 ): st er e ot y pi c (M as o n, 1 9 9 1 ),

n esti n g ( G as kill et al., 2 0 1 3 ), r esti n g (Br o w n et al., 2 0 1 7 ), s elf-

gr o o mi n g ( Y al ci n et al., 2 0 0 7 ), s oci al gr o o mi n g, s o ci al s niff (Fil e

a n d S et h, 2 0 0 3 ; His a o k a- N a k as hi m a et al., 2 0 1 9 ) a n d a g o nisti c

b e h a vi or ( V a n L o o et al., 2 0 0 2 ).  A p pl yi n g f o c al s a m pli n g a n d

c o nti n u o us r e c or di n g ( B at es o n a n d  M arti n, 2 0 2 1 ), i n di vi d u al  mi c e

w er e r e p e at e dl y o bs er v e d f or 5 -  mi n ut e s essi o ns at e a c h ti m e p oi nt

(‘t1 ‘ : P N D 1 1 2/ 1 1 3 – 1 2 2 ( b at c h 2/ b at c h 1); ‘t2 ‘ : P N D 1 2 5 – 1 3 6; ‘t3 ‘ :

P N D 1 3 9 – 1 5 1/ 1 5 3 ( b at c h 1/ b at c h 2)). S pr e a d o v er a p eri o d of 2

w e e ks p er ti m e p oi nt, i n di vi d u als  w er e o bs er v e d o n 8 ( ± 2) d a ys,  wit h

2 ( ± 1) s essi o ns p er d a y.  T his l e d t o a t ot al o bs er v ati o n ti m e of 6 0 – 8 5

mi n ut es p er  m o us e at e a c h ti m e p oi nt.  T ot al o bs er v ati o n ti m es sli g htl y

diff er e d b et w e e n b at c h es (s e e S u p pl e m e nt ar y  T a ble S 3 ). B e h a vi or al

d ur ati o ns a n d/ or fr e q u e n ci es p er  mi n ut e  w er e c orr e ct e d  wit hi n e a c h

s essi o n f or t h e ti m e t h e a ni m al  w as n ot visi bl e a n d  w er e a v er a g e d

a cr oss t h e s essi o ns of a ti m e p oi nt.  T h e o bs er v er  w as bli n d t o t he

p ers o n alit y t y p e of t h e a ni m als.

2. 3. 2. 2  B o d y  w ei g ht

T o  m o nit or eff e cts of p ers o n alit y- e n vir o n m e nt i nt er a cti o ns o n

t h e d e v el o p m e nt of b o d y  w ei g ht,  mi c e  w er e  w ei g h e d at 5 ti m e p oi nts

al o n g t h e e x p eri m e nt: ‘t0 ’ ( P N D 1 0 6), ‘t1 ’ ( P N D 1 1 3/ 1 1 4 ( b at c h 2/

b at c h 1)), ‘t2 ’ ( P N D 1 3 4), ‘t3 ’ ( P N D 1 5 7) a n d ‘t4 ’ ( P N D 1 7 7/ 1 7 8,

e a c h d a y h alf of t h e a ni m als). I n di vi d u al  mi c e  w er e tr a nsf err e d i nt o

a  w hit e pl asti c b o wl ( 8 x 8 x 5 c m 3 )  w hi c h  w as pl a c e d o n a di git al

s c al e ( c a p a cit y: 2 1 0 0 g, r es ol uti o n: 0. 0 1 g).

2. 3. 2. 3 F e c al c orti c o st er o n e  m et a b olit e s

T o st u d y t h e eff e cts of p ers o n alit y- e n vir o n m e nt i nt er a cti o ns o n

pit uit ar y- a dr e n o c orti c al a cti vit y, t h e a ni m als F C Ms  w er e  m o nit or e d

n o n-i n v asi v el y at 4 ti m e p oi nts a cr oss t h e e x p eri m e nt: ‘t0 ’ w as t a k e n

o n P N D 1 1 1/ 1 1 2 ( b at c h 2/ b at c h 1),  w hi c h  w as t h e l ast d a y b ef or e

a ni m als  w er e s u bj e ct e d t o t h e diff er e nt h o usi n g c o n diti o ns. ‘t1 ’ w as

m e as ur e d t h e v er y n e xt d a y at P N D 1 1 2/ 1 1 3 ( b at c h 2/ b at c h 1),

w hi c h  w as t h e fi rst d a y of t h e h o usi n g e x p eri e n c e.  T his ‘t1 ’ F C M

m e a s u r e m e nt, c a pt u r e s t h e i m m e di at e r e s p o n s e aft e r b ei n g

tr a nsf err e d t o t h e n e w h o usi n g,  mi n us t h e fi rst 3 0  mi n ut es,  w hi c h

w er e c o nsi d er e d t o  m ai nl y  mirr or h a n dli n g str ess. ‘t2 ’ ( P N D 1 3 2)

a n d ‘t3 ’ ( P N D 1 5 3) d e pi ct t h e str ess r es p o ns e aft er 3 or 6  w e e ks of

e x p eri e n ci n g t h e h o usi n g c o n diti o n, r es p e cti v el y.

2. 3. 2. 3. 1 F e c es c oll e cti o n

D u ri n g t h e d a r k p h a s e, F C M c o n c e nt r ati o n s r e p r e s e nt

r es p o ns es t o a n e v e nt,  w hi c h o c c urr e d ar o u n d 4 – 6 h e arli er

(T o u m a et al., 2 0 0 3 ).  At all ti m e p oi nts f e c al s a m pl es  w er e c oll e ct e d

fr o m 5 – 8 p m ( ± 3 0  mi n ut es), c a pt uri n g t h e a ni m als ’ c orti c ost er o n e

l e v els of ar o u n d 1 1 a m - 4 p m ( ± 3 0  mi n ut es).  T o ass ur e i n di vi d u al-

l e v el f e c es c oll e cti o n, f e m al es h a d t o b e s e p ar at e d fr o m t h eir s o ci al

p art n ers f or t h e ti m e of f e c es c oll e cti o n.  As s e p ar ati o n fr o m s o ci al

p art n ers is s u g g est e d t o b e a  m aj or str ess or f or f e m al e  mi c e ( M arti n
Fr o nti er s i n A ni m al S ci e n c e 0 7
a n d Br o w n, 2 0 1 0 ), t w o  mi c e o ut of o n e h o m e c a g e  w er e k e pt p artl y

s e p ar at e d  wit hi n o n e ‘s a m pl e c a g e’ f or f e c al s a m pli n g. S a m pl e c a g es

w er e c o m pris e d of a n e w  M a kr ol o n t y p e III c a g e  wit h a s m all

a m o u nt of fr es h b e d di n g,  w hi c h  w as di vi d e d i nt o t w o h al v es  wit h a

tr a ns p ar e nt pl e xi gl ass, i n cl u di n g a 1 9 x 9 c m2 m et al  m es h ( 0. 8 c m

m es h si z e) i n t h e  mi d dl e.  T his all o w e d vis u al, a u dit or y, olf a ct or y

a n d sli g ht b o d y c o nt a ct b et w e e n t h e t w o c a g e p art n ers. E a c h si d e

c o nt ai n e d a n e w s e mi-tr a ns p ar e nt r e d t u n n el, a  w o o d e n sti c k a n d a

p a p er t o w el as e nri c h m e nt. F o o d a n d  w at er  w er e off er e d a d li bit u m .

Mi c e  w er e tr a nsf err e d i nt o s a m pl e c a g es i n a r a n d o mi z e d or d er

a n d st or e d i n a s e p ar at e r a c k i n t h e h o usi n g r o o m. E x a ctl y aft er 3 h,

mi c e  w er e tr a nsf err e d b a c k t o t h eir h o m e c a g es.  All f e c al b oli  w er e

c oll e ct e d t h e n e xt  m or ni n g  wit h gl o v es a n d st or e d i n i n di vi d u all y

di sti n ct 1, 5  ml  E p p e n d o rf t u b e s ( E p p e n d o rf S E,  H a m b u r g,

G er m a n y) at - 2 0° C.

2. 3. 2. 3. 2  A n al ysis of f e c al c o rti c ost e r o n e  m et a b olit es

Aft er  w et  w ei g ht  w as d et er mi n e d (s c al e:  K er n 5 1 0- 2 3,  K er n  &

S o h n G m b H, B alli n g e n, G er m a n y; w ei g hi n g c a p a cit y: 3 0 0 g,

r es ol uti o n: 0. 0 0 1 g) s a m pl es  w er e dri e d i n a n o v e n ( M o d el 5 0 0,

M e m m ert  G m b H +  C o.  K G, S c h w a b a c h,  G er m a n y) f or 2 h at 8 0° C.

S u bs e q u e ntl y, s a m pl es  w er e  w ei g h e d a g ai n a n d st or e d i n 2  ml s af e-

l o c k E p p e n d orf t u b es. F e c es  w er e p ul v eri z e d  wit h a b all  mill ( Mi x er

mill  M M 4 0 0,  R E T S C H  G m b H,  H a a n,  G er m a n y) b y usi n g t w o

st ai nl ess st e el b alls ( di a m et er: 5  m m,  R E T S C H  G m b H,  H a a n,

G er m a n y) f or 2  mi n ut es  wit h 3 0 b e a ds p er s e c o n ds. If f e c es  w er e

n ot c o m pl et el y p ul v e ri z e d, p ul v e ri z ati o n  w a s r e p e at e d f o r

m a xi m u m o n e  m or e ti m e. S a m pl es bi g g er t h a n 3 0 0  m g  w er e

di vi d e d i n h alf b ef or e p ul v eri z ati o n a n d j oi nt t o g et h er aft er w ar ds.

5 0  m g of f e c es p o w d er  w as dil ut e d i n 1  ml of 8 0 %  m et h a n ol,

v ort e x e d ( M ulti- v ort e x,  V- 3 2,  Kis k er Bi ot e c h  G m b H  &  C o.  K G,

St ei nf urt,  G er m a n y) f or 3 0  mi n ut es a n d c e ntrif u g e d ( U ni v ers al 3 2 0

R,  A n dr e as  H etti c h  G m b H  &  C o. K G,  T uttli n g e n,  G er m a n y) f or 1 0

mi n ut es at 2 5 0 0 g s p e e d. S u bs e q u e ntl y, 5 0 0 μl of t h e s u p er n at a nt

w as st or e d at - 2 0° C i n a 1. 5  ml s af e-l o c k E p p e n d orf t u b e. F C M

c o n c e ntr ati o ns  w er e a n al y z e d b y usi n g a 5 a - pr e g n a n e- 3b , 1 1b , 2 1-

tri ol- 2 0- o n e e n z y m e i m m u n o ass a y pr e vi o usl y v ali d at e d f or  mi c e

(T o u m a et al., 2 0 0 3 , 2 0 0 4 ).

2. 3. 2. 4  Pl a s m a c orti c o st er o n e c o n c e ntr ati o n s
2. 3. 2. 4. 1  Bl o o d s a m pli n g

T o a v oi d p ai n i n fl i ct e d b y v ei ns p u n ct ur e, bl o o d  w as c oll e ct e d

fr o m d e a d a ni m als.  Mi c e  w er e s a crifi c e d at P N D 1 8 1/ 1 8 2 ( b at c h 2/

b at c h 1) or P N D 1 8 4 ( h alf t h e p airs at e a c h d a y, b al a n c e d a cr oss

h o usi n g c o n diti o ns) i n b et w e e n 7: 4 5 a n d 8: 4 5 a m ( ± 1 5  mi n ut es).

T o r e d u c e str ess, t h e e ntir e pr o c ess u ntil fi n al d e at h  w as p erf or m e d

t o g et h er  wit h t h e s o ci al p art n er. P airs  w er e tr a ns p ort e d fr o m t h eir

h o m e c a g es t o a s e p ar at e r o o m i n a r e d pl asti c tr a ns p ort b o x ( 2 2 x

2 2 x 1 6 c m 3 ), t h at fi lt er e d o ut li g ht at  w a v e l e n gt hs visi bl e f or  mi c e

(B us c h et al., 2 0 1 4 ). B ot h  mi c e  w er e tr a nsf err e d i nt o a n ar c oti c

c h a m b er ( 2 3 x 1 3 x 1 1 c m 3 , c o v er e d  wit h r e d pl asti c) t h at  w as

fl o o d e d  wit h 5 % is o fl ur a n e i n o x y g e n ( fl o w r at e 3. 5 L/ mi n ut e).

W h e n a ni m al s  w e r e a n a e st h eti z e d t o st a g e III, t h e y  w e r e

d e c a pit at e d. I m m e di at el y aft er, bl o o d  w as c oll e ct e d fr o m t h e

c ar oti d art er y i nt o a 1  ml E D T A c oll eti n g t u b e ( E D T A 1 0 0 0  A

P P,  K A B E- L a b ort e c h ni k  G m b H,  N ü m br e c ht- Els e nr ot h,  G er m a n y).
fr o nti er si n. or g
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T his pr o c ess, fr o m o p e ni n g t h e h o m e c a g e u ntil t h e c o m pl et e bl o o d

s a m pl e  w as c oll e ct e d t o o k n o l o n g er t h a n 3  mi n ut es.  T u b es  w er e

c e ntrif u g e d at 2 0 0 0 x g f or 1 0  mi n ut es at 4° C. Pl as m a  w as c oll e ct e d

i n a 1. 5  ml E p p e n d orf t u b e a n d st or e d at – 2 0° C.

2. 3. 2. 4. 2  C o rti c ost e r o n e a n al ysis

Pl as m a c orti c ost er o n e l e v els  w er e ass ess e d usi n g a c o m m er ci all y

a v ail a bl e EI A kit ( D R G  Di a g n osti cs) a c c or di n g t o t he  m a n uf a ct ur er ’s

i nstr u cti o ns.  All st a n d ar ds a n d s a m pl es  w er e a n al y z e d i n d u pli c at es.

2. 3. 2. 5  A dr e n al gl a n d s

L eft- a n d ri g ht-si d e a dr e n al gl a n ds  w er e diss e ct e d, fr e e d fr o m

f at a n d st or e d s e p ar at el y i n 1. 5  ml E p p e n d orf t u b es.  O n e h aft er

diss e cti o n, t h e y  w er e  w ei g h e d usi n g a di git al s c al e (s c al e:  M ettl er  A E

2 0 0 S,  M ettl er I nstr u m e nt e  G m b H,  Gi ess e n,  G er m a n y; r es ol uti o n:

0. 0 0 0 1 g).

2. 3. 2. 6 I m m u n e c ell s a n d c yt o ki n e s  of t h e i n n at e a n d

a d a pti v e i m m u n e s y st e m

T h e s pl e e n  w as diss e ct e d a n d st or e d i n P B S ( p H 7. 4) o n i c e.

Aft e r s pl e e n c oll e cti o n  w a s c o m pl et e d, s pl e n o c yt e s  w e r e

m e c h a ni c all y diss o ci at e d b y pr essi n g t h e m t hr o u g h a c ell str ai n er

( 1 0 0 μ m  m es h si z e) i nt o a p etri dis h a n d pi p etti n g c ells u p a n d

d o w n.  C ells  w er e fi lt er e d a g ai n t hr o u g h a 1 0 0 μ m str ai n er a n d

w as h e d i n F A C S b uff er ( P B S  wit h 1 % F B S a n d 1  m M E D T A).

T o i n v esti g at e c ells of t h e  m y el oi d li n e a g e, i n a 2 4- w ell pl at e 4

w ells p er a ni m al c o nt ai ni n g 3 x 1 0 6 c ells/ 3 0 0 μl e a c h  w er e c ult ur e d

i n  D M E M c o nt ai ni n g 1 0 % F B S, 1 %  P e n/ St r e p a n d 1 % b -

m er c a pt o et h a n ol ( Gi b c o) o v er ni g ht.  T w o of t h e f o ur  w ells  w er e

sti m ul at e d  wit h 1 0 0 n g/ ml li p o p ol ys a c c h ari d e ( L P S fr o m E. c oli

s er ot y p e  O 1 2 7: B 8, Si g m a- Al dri c h).  T h e ot h er t w o  w ells of e a c h

a ni m al  w er e n ot sti m ul at e d. Fl u or es c e nt st ai ni n g  w as p erf or m e d f or

o n e sti m ul at e d a n d o n e u nsti m ul at e d s a m pl e of e a c h a ni m al  wit h

t h e f oll o wi n g a nti b o di es: (i) FI T C- c o nj u g at e d a nti- m o us e  C D 1 1 b

( cl o n e  M 1/ 7 0), P er C P/ C y 5. 5- c o nj u g at e d a nti- m o us e I- A/I- E ( cl o n e

M 5/ 1 1 4. 1 5. 2),  P E/ C y 7- c o nj u g at e d a nti- m o u s e  C D 1 1 c ( cl o n e

N 4 1 8), P E- c o nj u g at e d a nti- m o us e I L- 1 2/I L- 2 3 p 4 0 ( cl o n e  C 1 5. 6)

a n d P E/ D a z zl e 5 9 4- c o nj u g at e d a nti- m o us e  T N F ( cl o n e  M P 6- X T 2 2)

a n d t h e ot h er t w o s a m pl e  wit h (ii) FI T C a nti  C D 1 1 b, P er C P/ C y 5. 5-

c o nj u g at e d a nti- m o us e L y 6 G ( cl o n e 1 A 8), P E/ C y 7- c o nj u g at e d a nti-

m o us e L y 6 C ( cl o n e  H K 1. 4), P E- c o nj u g at e d a nti- m o us e I L- 6 ( cl o n e

M P 5- 2 0 F 3) a n d P E/ D a z zl e 5 9 4- c o nj u g at e d a nti- m o us e I L- 1 0 ( cl o n e

J E S 5- 1 6 E 3) ( all fr o m Bi ol e g e n d).

F or t h e i n v esti g ati o n of  T l y m p h o c yt es, 4  w ells p er a ni m al

c o nt ai ni n g 3 x 1 0 6 c ells/ 3 0 0 μl e a c h  w er e c ult ur e d i n I M D M

c o nt ai ni n g 1 0 % F B S, 1 % P e n/ Str e p a n d 1 % b - m er c a pt o et h a n ol

( Gi b c o) o v er ni g ht.  T w o of t h e f o ur s a m pl es  w er e i n c u b at e d i n

C D 3/ C D 2 8 c o at e d pl at es a n d sti m ul at e d  wit h P M A ( 1 0 μ g/ ml) a n d

i o n o m y ci n ( 5 0 0 n g/ ml).  T h e ot h er t w o s a m pl es  w er e i n c u b at e d i n

u n c o at e d pl at es  w h er e t h e y r e m ai n e d u nsti m ul at e d. Fl u or es c e nt

st ai ni n g  w as p erf or m e d as a b o v e  wit h t h e f oll o wi n g a nti b o di es:

(iii) FI T C- c o nj u g at e d a nti- m o us e  C D 3 e ( cl o n e 1 7 A 2), P er C P/

C y 5. 5- c o nj u g at e d a nti- m o u s e  C D 4 ( cl o n e  R M 4- 5),  P E/ C y 7-

c o nj u g at e d a nti- m o us e  C D 2 5 ( cl o n e P C 6 1), P E a nti I L- 6 a n d P E/

D a z zl e 5 9 4 a nti I L- 1 0 or (i v) FI T C a nti  C D 3 e, P er C P/ C y 5. 5 a nti
Fr o nti er s i n A ni m al S ci e n c e 0 8
C D 4, P E/ C y 7- c o nj u g at e d a nti- m o us e  C D 8 a ( cl o n e 5 3- 6. 7), P E-

c o nj u g at e d a nti- m o us e I F N- g ( cl o n e  X M G 1. 2) a n d P E/ D a z zl e 5 9 4-

c o nj u g at e d a nti- m o us e I L- 1 7 A ( cl o n e  T C 1 1- 1 8 H 1 0. 1).

T o pr e p ar e c ells f or i ntr a c ell ul ar st ai ni n gs, all s a m pl es  w er e

tr e at e d  wit h Br ef el di n- A a n d  M o n e nsi n ( Bi ol e g e n d) t o a v oi d t h e

r el e as e of c yt o ki n es f or a  m a xi m u m p eri o d of 1 2 h. I ntr a c ell ul ar

st ai ni n gs  w er e p erf or m e d usi n g t h e I C fi x ati o n a n d p er m e a bili z ati o n

b uff ers ( e Bi os ci e n c e) a c c or di n g t o t he  m a n uf a ct ur er ’s i nstr u cti o ns.

S a m pl es  w er e a c q uir e d usi n g a n  Att u n e  N x T fl o w c yt o m et er

( T h er m o Fis h er)  wit h t w o l as ers ( 4 8 8 a n d 5 6 8 n m). F c fi l es  w er e

e x p ort e d a n d g at e d i n Fl o wJ o ( B D, v ersi o n 1 0. 8. 1).  G ati n g c o m pris e d

a li v e g at e t o e x cl u d e d e bris a n d d e a d c ells as  w ell as si d e s c att er ( S S C)

ar e a a n d h ei g ht c orr el ati o ns t o e x cl u d e d o u bl ets fr o m si n gl e c ells.  T h e

g ati n g str at e gi es us e d f or a n al ysis ar e s h o w n i n t h e r es p e cti v e Fi g ur es.
2. 4 St ati sti c al a n al y si s

All st atisti c al a n al ys es  w er e c o n d u ct e d usi n g t h e s oft w ar e  R

( V ersi o n 4. 2. 2, 2 0 2 2- 1 0- 3 1; R  C or e  T e a m, 2 0 2 1 ) a n d  R St u di o

( V e r si o n 2 0 2 2. 1 2. 0  + 3 5 3; P o sit t e a m, 2 0 2 2 ).  G r a p hi c al

r e pr es e nt ati o n of d at a  w as cr e at e d usi n g t h e p a c k a g es “ g g pl ot 2 ”

a n d “ g g p att er n ” (Wi c k h a m, 2 0 1 6 ; F C a n d  D a vis, 2 0 2 2 ).

T o d et er mi n e a n a p pr o pri at e s a m pl e si z e f or t h e st u d y,  w e

p erf or m e d a n a pri ori s a m pl e si z e c al c ul ati o n  wit h a n esti m at e d

m e di u m eff e ct si z e ( p o w er = 8 0 %, al p h a- err or = 5 %,  C o h e n ’s f ≈

0. 3),  w hi c h yi el d e d a t ot al s a m pl e si z e of 7 2 i n di vi d u als.

2. 4. 1  P er s o n alit y c h ar a ct eri z ati o n  p h a s e
T o t est f or r e p e at a bilit y of e x pl or ati o n b e h a vi or i n t h e F E T,

li n e ar  mi x e d- eff e ct  m o d els, i n cl u di n g ‘tri al’ a n d ‘h o m e c a g e I D ’ as

fi x e d eff e cts a n d ‘m o us e I D ’ as r a n d o m eff e ct  w er e fi tt e d usi n g t h e

p a c k a g e “ l m e 4” (B at es et al., 2 0 1 5 ). S u bs e q u e ntl y,  w e a p pli e d t h e

p a c k a g e “ r pt R ” ( St off el et al., 2 0 1 7 ) t o c al c ul at e a dj u st e d

r e p e at a biliti es ( R) a n d t h e st atisti c al si g ni fi c a n c e of r e p e at a biliti es

b ei n g diff er e nt fr o m z er o  w as t est e d b y li k eli h o o d-r ati o t est a n d

p ar a m etri c b o otstr a p pi n g ( n = 1 0 0 0, c o n fi d e n c e l e v el = 9 5 %).

2. 4. 2  H o u si n g  p h a s e
B e h a vi o r al, p h y si ol o gi c al a n d i m m u n ol o gi c al d at a  w e r e

a n al y z e d usi n g li n e ar  m o d els, li n e ar  mi x e d- eff e cts  m o d els or

g e n er ali z e d li n e ar  mi x e d- eff e cts  m o d els  wit h bi n o mi al( “ l o git” )

li n k f u n cti o n usi n g t h e p a c k a g es “ l m e 4” , “ l m er T est” a n d “ c ar ”

(B at es et al., 2 0 1 5 ; K u z n ets o v a et al., 2 0 1 7 ; F o x a n d  W eis b er g,

2 0 1 9 ).  T h e p a c k a g e “ e m m e a ns ” (L e nt h, 2 0 2 3 )  w as a p pli e d p ost h o c

f o r p ai r- wi s e c o m p a ri s o n s ( m et h o d t o c o r r e ct f o r  m ulti pl e

c o m p aris o ns = “ h ol m ” ).

W h e n li n e ar ( mi x e d- eff e ct)  m o d els  w er e fi tt e d (i n cl u di n g

m o d els f or t h e p ers o n alit y c h ar a ct eri z ati o n, s e e a b o v e),  m o d el

r esi d u als  w er e vis u all y c h e c k e d f or c o nst a nt err or v ari a n c e a n d

n o r m al di st ri b uti o n. If u n c e rt a i n,  w e a d diti o n all y c o n s ult e d

“ c h e c k _ h et er os c e d asit y ” a n d t h e S h a pir o – Wil k t est pr o vi d e d b y

t h e p a c k a g e “ p erf or m a n c e ” (S h a pir o a n d  Wil k, 1 9 6 5 ; L ü d e c k e

et al., 2 0 2 1 ). If r esi d u als di d n ot  m e et  m o d el ass u m pti o ns, d at a

w er e tr a nsf or m e d s o t h at r esi d u als fi tt e d  m o d el ass u m pti o ns b est.
fr o nti er si n. or g
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R esi d u als of bi n o mi al g e n er ali z e d li n e ar  mi x e d- eff e cts  m o d els

w er e c h e c k e d usi n g t h e p a c k a g e “ D H A R M a ” (H arti g, 2 0 2 2 ).

S o m e p a r a m et e r s c o ul d n ot b e t r a n sf o r m e d ( a d r e n al gl a n d

w ei g ht a n d b at c h 2  n u m b e r of e nt ri e s t o F E T a r e n a ) o r

t r a n sf o r m ati o n di d n ot yi el d n o r m all y di st ri b ut e d r e si d u als

( r e sti n g f r e q u e n c y, f r e q u e n c y of a g o ni sti c b e h a vi o r ).  A s

si m ul ati o n st u di es s u g g est li n e ar- mi x e d  m o d els t o b e r el ati v el y

r o b ust a g ai nst vi ol ati o ns of distri b uti o n al ass u m pti o ns ( S c hi el z et h

et al., 2 0 2 0 ; K ni ef a n d F orst m ei er, 2 0 2 1 ),  w e n e v ert h el ess r e p ort

r es ults of t h es e  m o d els.  W h er e v er  m ulti pl e  m e as ur e m e nts p er

i n di vi d u al  w er e i n cl u d e d i n t h e a n al ysis, ‘m o us e I D ’ w as fi tt e d as

r a n d o m eff e ct t o all o w f or i n di vi d u al i nt er c e pts.

T o t e st f o r p h y si ol o gi c al b a s eli n e diff e r e n c e s b et w e e n

p ers o n alit y t y p es at ‘t0 ’, f e c al c orti c ost er o n e  m et a b olit e ( F C M)

c o n c e nt r ati o n s a n d b o d y  w ei g ht s ( B W)  w e r e a n al y z e d  wit h

‘p ers o n alit y ’ (t w o l e v el: hi g h e x pl or ers, l o w e x pl or ers) as fi x e d eff e ct:

F C M t 0

B W t 0

∼  p ers o n alit y

P ossi ble p ers o n alit y- d e p e n d e nt r es p o ns es of F C M c o n c e ntr ati o ns

a n d B W t o t h e diff er e nt h o usi n g c o n diti o ns o v er ti m e  w er e a n al y z e d

b y i n cl u di n g ‘p ers o n alit y ’, ‘h o usi n g ’ (t w o l e v el: si m pl e, c o m pl e x) a n d

ti m e p oi nt ( F C M: t hr e e l e v el: t1 , t2 , t3 ;  B W: f o ur l e v el: t1 , t2 , t3 , t4 ) as

fi x e d- eff e ct i nt er a cti o n a n d b as eli n e l e v els of ‘t0 ’ as a d diti o n al fi x e d

eff e ct.

F C M

B W

∼   pers o n alit y   *  h o usi n g  *  ti me p oi nt   + b aseli ne   +  ( 1j I D)

Pl as m a c orti c ost er o n e l e v els a n d  w ei g ht of a dr e n al gl a n ds ( b ot h

c oll e ct e d at t h e fi n al ti m e p oi nt ‘t4 ’)  w er e a n al y z e d b y i n cl u di n g

‘p ers o n alit y ’ a n d ‘h o usi n g ’ as i nt er a cti o n t er m.  W ei g ht of a dr e n al

gl a n ds r e pr es e nts t h e s u m m e d  w ei g ht of l eft- a n d ri g ht-si d e a dr e n al

gl a n d c orr e ct e d f or ‘fi n al ’ (‘t4 ’) b o d y  w ei g ht.

P C

A G

∼  p ers o n alit y  *  h o usi n g

W e eit h er a n al y z e d d ur ati o n a n d fr e q u e n c y of b e h a vi ors

s e p ar at el y (r esti n g, gr o o mi n g) or  w e a n al y z e d fr e q u e n c y o nl y

(s o ci al s niff, a g o nisti c b e h a vi or). S o m e r ar el y o c c urri n g b e h a vi ors

( st e r e ot y pi c,  n e sti n g a n d s o ci al g r o o mi n g b e h a vi o r )  w e r e

t r a n sf o r m e d i nt o bi n o mi al r e s p o n s e s: y e s  = a ni m al s h o w e d

b e h a vi or at t h at ti m e p oi nt; n o = a ni m al di d n ot s h o w b e h a vi or at

t h at ti m e p oi nt).  All b e h a vi o r s  w e r e a n al y z e d b y i n cl u di n g

‘p e r s o n alit y ’ a n d ‘h o u si n g ’ a s fi x e d - eff e ct i nt e r a cti o n a n d

‘ti m e p oi nt’ (t hr e e l e v el: t1 , t2 , t3 ) as a d diti o n al fi x e d eff e ct:

b e h a vi or  ∼  p ers o n alit y  *  h o usi n g + ti m e p oi nt   +  ( 1j I D)
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H o w e v er, d u e t o li mit e d d at a q u alit y st er e ot y pi c a n d n esti n g

b e h a vi or c o ul d n ot b e fi tt e d i n cl u di n g ‘ti m e p oi nt’ a n d  w er e

t h er ef or e a n al y z e d s e p ar at e p er ti m e p oi nt:

b e h a vi or t 1

b e h a vi or t 2  ∼  p ers o n alit y   *  h o usi n g

b e h a vi or t 3

I m m u n e p ar a m et ers  w er e a n al y ze d b y i n cl u di n g ‘p ers o n alit y ’ a n d

‘h o usi n g ’ as fi x e d eff e ct i nt er a cti o n. F or f o ur v ari a bl es, o n e o utlier

d e vi ati n g  m or e t h a n t w o st a n d ar d d e vi ati o ns fr o m t h e  me a n  w as

e x cl u d e d fr o m t h e a n al ysis.  As pr o c essi o n of s pl ee n c ells  w as c o n d u ct e d

o v er  m ulti pl e s essi o ns, ‘s essi o n’ (f o ur l e v el: b at c h 1 d a y 1, b at c h 1 d a y 2,

b at c h 2 d a y 1, b at c h 2 d a y 2)  w as i n cl u d e d as r a n d o m effe ct:

i m m u ne  p ar a meter  ∼  pers o n alit y  *  h o usi n g +   ( 1 j sessi o n)

I n t h e f oll o wi n g,  w e r e p ort eff e cts ( b as e d o n c o m m o n pr a cti c e

i n t h e lit er at ur e) t o b e si g nifi c a nt  w h e n p < 0. 0 5 or as “ tr e n ds”

w h e n 0. 0 5 < p < 0. 1.  H o w e v er,  w e ar e a w ar e of a risi n g criti c al

d e b at e a b o ut s h ar p t hr es h ol ds of p v al u es ( W ass erst ei n a n d L a z ar,

2 0 1 6 ).  W e t h er ef or e d e ci d e d t o a d diti o n all y r e p ort p arti al et a

s q u ar e d (h 2 p) or p arti al  R 2 as a  m e as ur e of t h e  m a g nit u d e of t h e

r e p ort e d eff e cts (L a k e ns, 2 0 1 3 ) usi n g t h e p a c k a g es “ eff e ctsi z e ” ,

“ p art R 2 ” a n d “ rs q” (B e n- S h a c h ar et al., 2 0 2 0 ; St off el et al., 2 0 2 1 ;

Z h a n g, 2 0 2 3 ).
2. 5 Et hi c al  n ot e

All p r o c e d u r e s c o m pli e d  wit h t h e r e g ul ati o n s c o v e ri n g

a ni m al e x p eri m e nt ati o n  wit hi n  G er m a n y ( A ni m al  W elf ar e  A ct)

a n d t h e E U ( E ur o p e a n  C o m m u niti es  C o u n cil  DI R E C TI V E 2 0 1 0/

6 3/ E U) a n d  w e r e a p p r o v e d b y t h e l o c al ( G e s u n d h eit s - u n d

V et e ri n ä r a mt  M ü n st e r,  N o r d r h ei n - W e stf al e n ) a n d f e d e r al

a ut h oriti es ( L a n d es a mt f ür  N at ur,  U m w elt u n d  V er br a u c h ers c h ut z

N o r d r h ei n - W e stf al e n “ L A N U V  N R W, ” r ef e r e n c e  n u m b e r

8 1- 0 2. 0 4. 2 0 2 1. A 1 2 7).
3  R e s ult s

T h e ai m of t his e x p eri m e nt  w as t o i n v esti g at e  w h et h er  mi c e

s h o w p ers o n alit y- d e p e n d e nt  w elf ar e diff er e n c es i n r es p o ns e t o t h e

e n vir o n m e nt. F oll o wi n g t his o bj e cti v e,  w e b e gi n d es cri bi n g if a n d

h o w b e h a vi or, p h ysi ol o g y a n d i m m u n ol o g y  w er e i n fl u e n c e d b y t h e

i nt er pl a y of b ot h, p ers o n alit y t y p e a n d h o usi n g c o n diti o n t o g et h er.

A d diti o n all y,  w e als o i n v esti g at e d  w h et h er p ers o n alit y al o n e,

i r r e s p e cti v e of t h e h o u si n g c o n diti o n s, c a u s e d  w elf a r e a n d

i m m u n e s yst e m diff er e n c es b et w e e n hi g hl y e x pl or ati v e a n d l o w

e x pl or ati v e i n di vi d u als a n d  w h et h er a n d h o w  mi c e t h at  w er e h o us e d

u n d er si m pl e a n d c o m pl e x c o n diti o ns v ar y  wit h r es p e ct t o t h eir

w elf ar e a n d t h eir i m m u n e s yst e m.
fr o nti er si n. or g
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3. 1 I n di c ati o n s f or  p er s o n alit y - d e p e n d e nt
r e s p o n s e s t o  diff er e nt  h o u si n g
e n vir o n m e nt s i n  b e h a vi or,  p h y si ol o g y
a n d i m m u n ol o g y

W e fi rst i n v esti g at e d  w h et h er  mi c e of t w o disti n ct p ers o n alit y

t y p es diff er e d i n t h eir r e a cti o ns t o diff er e nt h o usi n g c o n diti o ns. B y

m e a ns of b e h a vi or al h o m e c a g e o bs er v ati o ns,  w e f o u n d a tr e n d f or a n

i nt er a cti o n eff e ct b et w e e n p ers o n alit y a n d h o usi n g  wit h r es p e ct t o

st er e ot y pi c b e h a vi or. S h ortl y aft er t h e a ni m als  w er e s u bj e ct e d t o t he

diff er e nt h o usi n g e n vir o n m e nts t his tr e n d  w as n ot y et pr es e nt (t 1 : df =

1, c 2 = 0. 2 3 9, p = 0. 6 2 5,  R 2 < - 0. 0 1), b ut b e c a m e e vi d e nt aft er  mi c e

h a d li v e d i n t h eir r es p e cti v e h o usi n g c o n diti o n f or a l o n g er ti m e (i. e.,

t2 a n d t 3 ; Fi g ur e 3 A ).  H er e, t h e pr o p orti o n of a ni m als t h at s h o w e d

st er e ot y pi c b e h a vi or t e n d e d t o diff er b et w e e n t h e p ers o n alit y t y p es,

d e p e n di n g o n t h e h o usi n g c o n diti o n t h e y li v e d i n ( as a tr e n d: df = 1,

c 2 = 2. 8 6 6, p = 0. 0 9 0,  R 2 = 0. 0 3; pl e as e n ot e t h at t h e pr o p orti o n of

a ni m als a n d t h us t est st atisti cs  w er e i d e nti c al f or t 2 a n d t 3 , h o w e v er,

i d e ntit y of st er e ot y pi c a ni m als  w as n ot e ntir el y i d e nti c al i n t2 a n d t 3 ).

Wit h 6 o ut of 1 2 hi g hl y e x pl or ati v e ( 5 0 %) a n d 7 o ut of 1 2 l o w

e x pl or ati v e i n di vi d u als ( 5 8 %) at b ot h ti m e p oi nts, a c o m p ar a bl e

n u m b er of  mi c e of b ot h p ers o n alit y t y p es s h o w e d st er e ot y pi es i n

si m pl e h o usi n g c o n diti o ns.  C o ntr asti n gl y, i n c o m pl e x h o usi n g

c o n diti o ns, t h e p ers o n alit y t y p es cl e arl y diff er e d i n t h eir r e a cti o n:

n ot a si n gl e hi g hl y e x pl or ati v e  m o us e a n d 3 l o w e x pl or ati v e  mi c e

( 2 5 %) s h o w e d st er e ot y pi c b e h a vi or.

W e al s o f o u n d a si g ni fi c a nt i nt e r a cti o n eff e ct b et w e e n

p er s o n alit y a n d h o u si n g o n n es ti n g b e h a vi o r.  H o w e v e r, t h e

pr o p orti o n of a ni m als s h o wi n g n esti n g b e h a vi or  w as e x cl usi v el y

aff e ct e d at t 1 ( df = 1, c 2 = 4. 6 5 0, p = 0. 0 3 1,  R 2 = 0. 1 0; Fi g ur e 3 B ), b ut

n ot at l at er ti m e p oi nts (t 2 : df = 1, c 2 = 0. 3 9 7, p = 0. 5 2 9,  R 2 < 0. 0 1;

t3 : df = 1, c 2 = 0. 9 7 5, p = 0. 3 2 4,  R 2 = 0. 0 2).  W h er e as i n si m pl e

h o usi n g c o n diti o ns, 1 0 l o w e x pl or ers a n d 8 hi g h e x pl or ers  w er e

o bs er v e d t o s h o w n esti n g b e h a vi or at t 1 , i n c o m pl e x h o usi n g

c o n diti o ns 5 l o w e x pl or ers a n d 1 0 hi g h e x pl or ers  w er e n ot e d t o

s h o w n esti n g b e h a vi or. B esi d es t his,  w e c o ul d n ot fi n d a n y f urt h er

si g nifi c a nt p ers o n alit y- b y- h o usi n g i nt er a cti o n eff e cts o n ot h er

s olit ar y (r esti n g, gr o o mi n g) or s o ci al (s o ci al gr o o mi n g, s o ci al s niff,

a g o nisti c b e h a vi or) b e h a vi ors ( Fi g ur es 3 C – I, s e e S u p pl e m e nt ar y

T a bl e S 7 ).

I n a d diti o n t o b e h a vi or,  w e i n v esti g at e d  w h et h er  mi c e of t h e t w o

p ers o n alit y t y p es diff er e d i n t h eir p h ysi ol o gi c al r es p o ns es t o t h e

diff er e nt h o usi n g e n vir o n m e nts.  R e g ar di n g c orti c ost er o n e l e v els,

t h er e  w as n o e vi d e n c e t h at p ers o n alit y a n d h o usi n g t o g et h er s h a p e d

f e c al c orti c ost er o n e  m et a b olit e c o n c e ntr ati o ns at a n y ti m e p oi nt

( F1, 4 3 = 1. 3 2 2, p = 0. 2 5 7, h 2 = 0. 0 3; Fi g ur e 4 A ).  H o w e v er,  w e

f o u n d a tr e n d f or a n i nt er a cti o n eff e ct b et w e e n p ers o n alit y a n d

h o usi n g o n pl as m a c orti c ost er o n e c o n c e ntr ati o ns ( F 1, 4 4 = 2. 8 7 6, p =

0. 0 9 7, h 2 = 0. 0 6; Fi g ur e 4 C ).  At t4 , t h e t w o p ers o n alit y t y p es s h o w e d

a tr e n d t o w ar ds h o usi n g- d e p e n d e nt e x pr essi o n p att er ns of pl as m a

c orti c ost er o n e:  W h er e as i n si m p l e h o usi n g c o n diti o ns, hi g hl y

e x pl or ati v e  mi c e s h o w e d hi g h er l e v els t h a n l o w e x pl or ati v e  mi c e,

i n c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns  w e o bs er v e d t h e o p p osit e: h er e, l o w

e x pl o r ati v e i n di vi d u al s e x p r e s s e d hi g h e r l e v el s t h a n hi g hl y

e x pl or ati v e i n di vi d u als.  D es cri pti v el y, t h e diff er e n c e i n pl as m a

c orti c ost er o n e l e v els b et w e e n l o w e x pl or ers t h at h a d li v e d i n
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si m pl e a n d l o w e x pl or ers t h at h a d li v e d i n c o m pl e x h o usi n g

c o n diti o ns  w as  m ar gi n al.  Y et, hi g h e x pl or ers t h at h a d li v e d i n

si m pl e h o usi n g c o n diti o ns e x pr ess e d c o nsi d er a bl y hi g h er pl as m a

c orti c ost er o n e l e v els c o m p ar e d t o hi g h e x pl or ers t h at h a d li v e d i n

c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns. L astl y, v ari ati o n i n b o d y  w ei g ht a n d

t h e  w ei g ht of a dr e n al gl a n ds  w as n ot aff e ct e d b y a n i nt er a cti o n eff e ct

b et w e e n p ers o n alit y a n d h o usi n g ( Fi g ur es 4 B , D , s e e S u p pl e m e nt ar y

T a bl e S 9 ).

R e g ar di n g c h ar a ct eristi cs of t h e i m m u n e s yst e m,  w e f o u n d t h at

t he t ot al n u m ber of s pl e e n c ells di d n ot diff er b et w e e n t h e f o ur gr o u ps

of  mic e (l o w e x pl or ers i n si m pl e or c o m pl e x a n d hi g h e x pl or ers i n

si m pl e or c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns (s e e S u p pl e m e nt ar y  T a bl e

S 1 1 )).  T h er ef or e, all r es ults  will b e pr es e nt e d as p er c e nt a g es of all

s pl e n o c yt es or s p e cifi c c ell p o p ul ati o n as i n di c at e d.  T h e fl o w

c yt o m etri c a n al ysis of i n n at e a n d a d a pti v e i m m u n e c ells r e v e al e d

a n i nt er a cti o n eff e ct r e g ar di n g I L- 6 pr o d u ci n g  C D 1 1 b +  m y el oi d c ells

aft er e x vi v o L P S sti m ul ati o n ( F 1, 4 1 = 6. 9 1 5, p = 0. 0 1 2, h 2 = 0. 1 4;

Fi g ur e 5 D ). I n si m pl e h o usi n g c o n diti o ns, l o w e x pl or ati v e  mi c e

s h o w e d i n cr e as e d p er c e nt a g es of I L- 6 pr o d u ci n g  C D 1 1 b +  m y el oi d

c ells c o m p ar e d t o hi g hl y e x pl or ati v e  mi c e. I n c o m pl e x h o usi n g

c o n diti o ns, hi g hl y e x pl or ati v e  mi c e pr es e nt e d hi g h er p er c e nt a g es of

t hes e c ells.  A si mil ar eff e ct  w as i n di c at e d as a tr e n d i n n o n-sti m ul at e d

I L- 6 pr o d u ci n g  m y el oi d c ells ( F1, 4 1 = 3. 2 1 4, p = 0. 0 8 0, h 2 = 0. 0 7) a n d

i n I L- 6 pr o d u ci n g  C D 4 +  T c ells ( F1, 4 1 = 2. 9 8 2, p = 0. 0 9 2, h 2 = 0. 0 7

a n d s e e S u p pl e m e nt ar y  T a bl e S 1 1 ). St atisti c al tr e n ds f or p ers o n alit y-

b y- h o usi n g i nt er a cti o ns  w er e als o o bs er v e d f or I L- 1 2 pr o d u ci n g

m y el oi d c ells aft er L P S sti m ul ati o n ( F 1, 4 1 = 2. 8 6 7, p = 0. 0 9 9, h 2 =

0. 0 7, Fi g ur e 5 F ) a n d u nsti m ul at e d  T N F pr o d u ci n g  m y el oi d c ells ( F1, 4 1

= 3. 0 3 0, p = 0. 0 8 9, h 2 = 0. 0 7).  T h er e  w er e n o f urt h er i nt er a cti o n

eff e cts r e g ar di n g a n y ot h er i m m u n e c ell t y p e i n v esti g at e d, i. e.,

m y el oi d c ells,  C D 1 1 c +  M H C-II + d e n dritic c ells,  C D 4 a n d  C D 8  T

c ells a n d r es p e cti v e c yt o ki n e pr o d u ci n g s u bs ets of t hes e c ell t y p es (s e e

S u p pl e m e nt ar y  T a bl e S 1 1 or Fi g ur e 5 E f or I L- 1 0 pr o d u ci n g  m y el oi d

c ells aft er L P S sti m ul ati o n).
3. 2 E x pl or ati o n  p er s o n alit y i n fl u e n c e s
b e h a vi or a n d t h e i m m u n e s y st e m,  b ut
n ot  p h y si ol o g y

I n a n e xt st e p,  w e i n v esti g at e d  w h et h er hi g hl y a n d l o w e x pl or ati v e

mic e diff er e d i n t h eir  w elf ar e a n d c h ar a ct eristi cs of t h eir i m m u n e

s yst e m, irr es p e cti v e of t he h o usi n g e n vir o n m e nts t h e y li v e d i n.

H o m e c a g e o bs er v ati o ns r e v e al e d t h at t h e t w o p ers o n alit y t y p es

si g ni fi c a ntl y diff er e d  wit h r es p e ct t o st er e ot y pi c a n d n esti n g

b e h a vi or.  T h e pr o p orti o n of i n di vi d u als t h at s h o w e d st er e ot y pi c

b e h a vi or  w as n ot y et aff e ct e d b y p ers o n alit y at t 1 ( df = 1, c 2 = 1. 4 3 0,

p = 0. 2 3 2,  R 2 < 0. 0 1).  H o w e v er, at l at er ti m e p oi nts (i. e., at t 2 a n d t 3 ),

t h e p r o p o rti o n of st e r e ot y pi c a n d n o n - st e r e ot y pi c a ni m al s

si g nifi c a ntl y diff er e d b et w e e n t h e t w o p ers o n alit y t y p es ( df = 1, c 2

= 4. 5 8 9, p = 0. 0 3 2,  R 2 < 0. 0 1; Fi g ur e 3 A ).  T h e li k eli h o o d t o d e v el o p

st er e ot y pi c b e h a vi or  w as si g ni fi c a ntl y hi g h er a m o n g l o w e x pl or ati v e

mi c e: 1 0 o ut of 2 4 l o w e x pl or ers ( 4 2 %), b ut o nl y 6 o ut 2 4 hi g h

e x pl o r e r s ( 2 5 % ) s h o w e d st e r e ot y pi c b e h a vi o r.  P e r s o n alit y

diff er e n c es i n n esti n g b e h a vi or  w er e o nl y pr es e nt s h ortl y aft er t h e

i ntr o d u cti o n t o t h e h o usi n g c o n diti o ns,  wit h si g nifi c a ntl y  m or e hi g h
fr o nti er si n. or g
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e x pl or ers s h o wi n g n esti n g b e h a vi or (t 1 : df = 1, c 2 = 4. 6 4 1, p = 0. 0 3 1,

R 2 < 0. 0 1; Fi g ur e 3 B ).  At l at er ti m e p oi nts, t h er e  w er e n o p ers o n alit y

diff er e n c es i n n esti n g b e h a vi or a n y m or e (t 2 : df = 1, c 2 = 0. 0 0 0, p =

1. 0 0 0,  R 2 < 0. 0 1; t 3 : df = 1, c 2 = 0. 9 0 2, p = 0. 3 4 2,  R 2 < 0. 0 1).

Si mil arl y, hi g h a n d l o w e x pl or ers di d n ot s h o w diff er e n c es i n t h e
Fr o nti er s i n A ni m al S ci e n c e 1 1
ot h er s olit ar y (r esti n g, gr o o mi n g) or s o ci al (s o ci al gr o o mi n g, s o ci al

s niff, a g o nisti c) b e h a vi ors, t h at  w er e ass ess e d ( Fi g ur es 3 C – I, s e e

S u p pl e m e nt ar y  T a bl e S 7 ).

T o a c c o u nt f or a n y pr e- e xisti n g (i. e., pri or t o t h e i ntr o d u cti o n of

h o u si n g c o n diti o n s) p e r s o n alit y diff e r e n c e s i n p h y si ol o gi c al
FI G U R E 3

B e h a vi or al  w elf ar e i n di c at or s. ( A– C) N u m b er  of l o w a n d hi g h e x pl or er s i n si m pl e a n d c o m pl e x h o u si n g c o n diti o n s at ti m e p oi nt s 1, 2 a n d 3 t h at

s h o w e d st er e ot y pi c b e h a vi or ( A), n e st b uil di n g b e h a vi or ( B) a n d s o ci al gr o o mi n g b e h a vi or ( st ati sti c al a n al y si s  of s o ci al gr o o mi n g  w a s n ot s e p ar at e d

p er ti m e p oi nt, C ). ( D– I) M e a n v al u e s  of r e sti n g d ur ati o n ( D), r e sti n g fr e q u e n c y ( E), gr o o mi n g d ur ati o n ( F), gr o o mi n g fr e q u e n c y ( G), s o ci al s niffi n g

fr e q u e n c y ( H), a g o ni sti c b e h a vi or fr e q u e n c y ( G), t h at l o w a n d hi g h e x pl or er s i n si m pl e a n d c o m pl e x h o u si n g s h o w e d a v er a g e d a cr o s s ti m e p oi nt s 1, 2

a n d 3. T h e u p p er a n d l o w er  w hi s k er s e xt e n d t o t h e l ar g e st v al u e n o f urt h er t h a n 1. 5 x I Q R (i nt er - q u artil e r a n g e).  D at a b e y o n d ar e pl ott e d i n di vi d u all y

( D– I). S a m pl e si z e  = 1 2 p er gr o u p (l o w e x pl or er s i n si m pl e h o u si n g, hi g h e x pl or er s i n si m pl e h o u si n g, l o w e x pl or er s i n c o m pl e x h o u si n g, hi g h

e x pl or er s i n c o m pl e x h o u si n g).  M ai n r e s ult s fr o m st ati sti c al a n al y si s ar e i n di c at e d a b o v e e a c h pl ot eit h er a s t e xt ( A - C) or i n di c at e d b y * * *  = p <  0. 0 0 1,

* *  = p <  0. 0 1, *  = p <  0. 0 5 ( D– I).
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p ar a m et ers, b as eli n e F C Ms a n d b as eli n e b o d y  w ei g ht  w er e ass ess e d

s h ortl y b ef or e hi g h a n d l o w e x pl or ers  w er e s u bj e ct e d t o t h e t w o

diff er e nt h o usi n g e n vir o n m e nts at t 0 .  N eit h er F C Ms n or b o d y

w ei g ht  w er e f o u n d t o diff er b et w e e n hi g hl y a n d l o w e x pl or ati v e

i n di vi d u als ( F C M: df = 1, F = 0. 6 4 5, p = 0. 4 2 6, h 2 = 0. 0 1;  B W: df = 1,

F = 0. 1 2 1, p = 0. 7 2 9, h 2 < 0. 0 1).  At l at er ti m e p oi nts,  w e c o ul d n ot

d et e ct a n i n fl u e n c e of p ers o n alit y t y p e al o n e o n F C Ms, pl as m a

c orti c ost er o n e, b o d y  w ei g ht or t h e  w ei g ht of a dr e n al gl a n ds

(Fi g ur e 4 , s e e S u p pl e m e nt ar y  T a bl e S 9 ).

W e f u rt h e r ai m e d t o el u ci d at e  w h et h e r hi g hl y a n d l o w

e x pl o r ati v e p e r s o n aliti e s t y p e s  w e r e a s s o ci at e d  wit h di sti n ct

i m m u n e p h e n ot y p es.  R e g ar di n g  m y el oi d a n d d e n driti c c ells, n o
Fr o nti er s i n A ni m al S ci e n c e 1 2
p ers o n alit y eff e cts  w er e o bs er v e d (s e e S u p pl e m e nt ar y  T a bl e S 1 1 ).

P er c e nt a g es of  C D 3 +  T c ells a m o n g is ol at e d s pl e n o c yt es, h o w e v er,

w er e i n cr e as e d i n l o w e x pl or at i v e  mi c e c o m p a r e d t o hi g hl y

e x pl or ati v e  mi c e, b ot h, aft er P M A/I o n o sti m ul ati o n ( F 1, 4 1 = 4. 7 9 6,

p = 0. 0 3 4, h 2 = 0. 1 0; Fi g ur e 5 A ) a n d  wit h o ut sti m ul ati o n ( F1, 4 1 =

4. 9 2 2, p = 0. 0 3 2, h 2 = 0. 1 1).  N eit h er t h e pr o p orti o ns of  C D 4 or  C D 8

T c ells a m o n g all  T c ells n or t h os e of c yt o ki n e pr o d u ci n g s u bt y p es

diff er e d b et w e e n p ers o n alit y t y p es e x c e pt a tr e n d f or i n cr e as e d

p er c e nt a g es of u nsti m ul at e d  T N F pr o d u ci n g d e n driti c c ells a m o n g

t h e  C D 1 1 c +  M H C -II + d e n d ritic c ell p o p ul ati o n i n hi g hl y

e x pl or ati v e  mi c e ( F 1, 4 1 = 3. 4 6 5, p = 0. 0 7 0, h 2 = 0. 0 8 a n d s e e

S u p pl e m e nt ar y  T a bl e S 1 1 ).
FI G U R E  4

P h y si ol o gi c al  w elf ar e i n di c at or s.  M e a n v al u e s  of l o w a n d hi g h e x pl or er s i n si m pl e a n d c o m pl e x h o u si n g  of f e c al c orti c o st er o n e  m et a b olit e

c o n c e ntr ati o n s at ti m e p oi nt s  0, 1, 2 a n d 3 ( A),  of b o d y  w ei g ht at ti m e p oi nt s  0, 1, 2, 3 a n d  4 ( B),  of pl a s m a c orti c o st er o n e c o n c e ntr ati o n s ( C) a n d t h e

r el ati v e  w ei g ht  of a dr e n al gl a n d s ( D) at ti m e p oi nt  4. T h e u p p er a n d l o w er  w hi s k er s e xt e n d t o t h e l ar g e st v al u e n o f urt h er t h a n 1. 5 x I Q R (i nt er -

q u artil e r a n g e).  D at a b e y o n d ar e pl ott e d i n di vi d u all y. S a m pl e si z e  = 1 2 p er gr o u p (l o w e x pl or er i n si m pl e h o u si n g, hi g h e x pl or er i n si m pl e h o u si n g,

l o w e x pl or er i n c o m pl e x h o u si n g, hi g h e x pl or er i n c o m pl e x h o u si n g), e x c e pt  N  = 1 1 f or f e c al c orti c o st er o n e  m et a b olit e c o n c e ntr ati o n s at ti m e p oi nt 1

f or hi g h e x pl or er s i n c o m pl e x h o u si n g.  M ai n r e s ult s fr o m st ati sti c al a n al y si s ar e i n di c at e d a b o v e e a c h pl ot a s t e xt a n d b y * *  = p <  0. 0 1, *  = p <  0. 0 5,

^  =  0. 0 5 < p <  0. 1.
fr o nti er si n. or g
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FI G U R E 5

I m m u n e  p ar a m et er s. ( A) G ati n g str at e g y f or T c ell s i n cl u d e d g ati n g lif e c ell s b y S S C - A v s. F S C - A a n d si n gl e c ell s b y F S C - H v s. F S C - A, f oll o w e d b y

S S C - H v s. S S C - A ( n ot s h o w n) a n d e x pr e s si o n  of  C D 3. L o w e x pl or ati v e  mi c e s h o w e d i n cr e a s e d p er c e nt a g e s  of T c ell s c o m p ar e d t o hi g h e x pl or ati v e

mi c e. ( B) G ati n g str at e g y f or  m y el oi d c ell s i n cl u d e d g ati n g lif e c ell s b y S S C - A v s. F S C - A a n d si n gl e c ell s b y F S C - H v s. F S C - A, f oll o w e d b y S S C - H v s.

S S C - A ( n ot s h o w n) a n d e x pr e s si o n  of  C D 1 1 b.  P er c e nt a g e s  of  C D 1 1 b +  m y el oi d c ell s r e v e al e d n o diff er e n c e s b et w e e n p er s o n alit y t y p e s  or h o u si n g

e n vir o n m e nt s. ( C - F) G ati n g  of c yt o ki n e pr o d u ci n g  m y el oi d c ell s ( a s p er c e nt a g e  of  C D 1 1 b + c ell s). ( C) Mi c e fr o m si m pl e h o u si n g c o n diti o n s s h o w e d

el e v at e d p er c e nt a g e s  of T N F pr o d u ci n g  C D 1 1 b +  m y el oi d c ell s. ( D) P er c e nt a g e s  of I L - 6 pr o d u ci n g  m y el oi d c ell s  w er e d e p e n d e nt  o n a n i nt er a cti o n  of

p er s o n alit y t y p e a n d h o u si n g e n vir o n m e nt. L o w e x pl or ati v e  mi c e s h o w e d  m or e I L - 6 pr o d u ci n g  C D 1 1 b + c ell s t h a n hi g h e x pl or ati v e  mi c e i n si m pl e

h o u si n g c o n diti o n s  w hil e it  w a s t h e  ot h er  w a y ar o u n d i n c o m pl e x h o u si n g c o n diti o n s. ( E) P er c e nt a g e s  of I L - 1 0 pr o d u ci n g  m y el oi d c ell s di d n ot diff er.

( F) Mi c e fr o m si m pl e h o u si n g c o n diti o n s s h o w e d el e v at e d p er c e nt a g e s  of I L - 1 2 pr o d u ci n g  C D 1 1 b +  m y el oi d c ell s.  D e pi ct e d d at a ar e b a s e d  o n c ell s

aft er  P M A/I o n o sti m ul ati o n ( A) or L P S sti m ul ati o n ( B– F) .  M ai n r e s ult s fr o m st ati sti c al a n al y si s ar e i n di c at e d a b o v e e a c h pl ot a s t e xt.
Fr o nti er s i n A ni m al S ci e n c e fr o nti er si n. or g1 3
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3. 3  H o u si n g e n vir o n m e nt s i n fl u e n c e
b e h a vi or,  p h y si ol o g y a n d t h e
i m m u n e s y st e m

L astl y,  w e f o c u s e d o n p e r s o n al it y-i n d e p e n d e nt eff e cts of

h o usi n g a n d i n v esti g at e d  w h et h er  mi c e t h at  w er e h o us e d i n

si m pl e a n d c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns diff er e d i n b e h a vi or,

p h ysi ol o g y a n d c h ar a ct eristi cs of t h eir i m m u n e s yst e m.

S e v er al b e h a vi or al p ar a m et ers  w er e f o u n d t o b e i n fl u e n c e d b y

t h e h o usi n g c o n diti o ns, irr es pe cti v e of t h e p ers o n alit y t y p e.

St e r e ot y pi c b e h a vi o r  w a s al r e a d y o b s e r v e d s h ortl y aft e r t h e

a ni m als  w er e s u bj e ct e d t o t h eir r es p e cti v e h o usi n g e n vir o n m e nts.

B ut  w hil e t h er e  w as n o st atisti c all y si g ni fi c a nt eff e ct of h o usi n g o n

st er e ot y pi c b e h a vi or at t 1 ( df = 1, c 2 = 1. 4 3 0, p = 0. 2 3 2,  R 2 < 0. 0 1),

w e di d fi n d t h at t h e p r o p o rti o n of a ni m al s t h at d e v el o p e d

st er e ot y pi c b e h a vi or  w as si g nifi c a ntl y hi g h er i n si m pl e t h a n i n

c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns at t 2 a n d t 3 ( df = 1, c 2 = 1 0. 3 5 7, p =

0. 0 0 1,  R 2 < 0. 0 1; Fi g ur e 3 A ).  W h er e as i n si m pl e c o n diti o ns 1 3 o ut of

2 4 a ni m als ( 5 4 %) d e v el o p e d st er e ot y pi es, i n c o m pl e x h o usi n g

c o n diti o ns o nl y 3 o ut of 2 4 a ni m als ( 1 3 %) s h o w e d st er e ot y pi c

b e h a vi or.  A d diti o n all y, t h er e  w as a tr e n d f or a n i n fl u e n c e of h o usi n g

o n n esti n g b e h a vi or at t 2 ,  wit h  m or e si m pl e h o us e d  mi c e t h at  w er e

o bs er v e d t o s h o w n esti n g b e h a vi or t h a n c o m pl e x h o us e d  mi c e ( df =

1, c 2 = 2. 8 0 5, p = 0. 0 9 4,  R 2 < 0. 0 1; Fi g ur e 3 B ).  At t1 a n d t 3 , n esti n g

b e h a vi or  w as n ot aff e ct e d b y h o usi n g (t 1 : df = 1, c 2 = 0. 9 0 2, p =

0. 3 4 2,  R 2 < 0. 0 1; t 3 : df = 1, c 2 = 0. 6 8 9, p = 0. 4 0 6,  R 2 < 0. 0 1).  W hil e

t h er e  w as als o n o h o usi n g eff e ct o n r esti n g b e h a vi or, s o ci al

gr o o mi n g a n d s olit ar y gr o o mi n g d ur ati o n ( Fi g ur es 3 C- F , s e e

S u p pl e m e nt ar y  T a bl e S 7 ),  w e f o u n d a si g nifi c a nt h o usi n g eff e ct o n

t h e fr e q u e n c y of s olit ar y gr o o mi n g ( F1, 1 3 8 = 1 0. 8 2 7, p = 0. 0 0 1, h 2 =

0. 0 7; Fi g ur e 3 G ). E v e n t h o u g h,  mi c e i n si m pl e a n d c o m pl e x h o usi n g

c o n diti o ns dis pl a y e d si mil ar a v er a g e gr o o mi n g d ur ati o ns, si m pl e

h o us e d  mi c e st art e d gr o o mi n g b o uts si g ni fi c a ntl y  m or e oft e n.

F urt h er m or e,  w e f o u n d t h at si m pl e h o us e d  mi c e s h o w e d s o ci al

s niffi n g ( F 1, 4 4 = 5. 9 0 2, p = 0. 0 1 9, h 2 = 0. 1 2; Fi g ur e 3 H ) a n d a g o nisti c

b e h a vi or ( F 1, 4 4 = 2 9. 7 9 3, p < 0. 0 0 1, h 2 = 0. 4; Fi g ur e 3I ) si g nifi c a ntl y

m or e oft e n t h a n c o m pl e x h o us e d  mi c e.  Alt h o u g h n ot t h e  m ai n

q u esti o n of t h e st u d y, p air- wis e c o m p aris o ns (s e e S u p pl e m e nt ar y

T a bl e S 8 ) r e v e al e d t h at a g o nisti c b e h a vi or a cr oss b ot h h o usi n g

c o n diti o ns si g ni fi c a ntl y i n cr e as e d fr o m t 1 t o t2 ( df = 9 4, t.r ati o =

- 2. 5 8 8, p = 0. 0 2 2), a n d r e m ai n e d at a si mil ar fr e q u e n c y t h er e aft er (t 2

t o t3 : df = 9 4, t.r ati o = - 0. 3 3 3, p = 0. 7 4 0).

Of t h e a s s e s s e d p h y si ol o gi c al p a r a m et e r s, p e r s o n alit y -

i n d e p e n d e nt diff er e n c es b et we e n si m pl e a n d c o m pl e x h o usi n g

c o n diti o ns  w er e o bs er v e d i n f e c al c orti c ost er o n e  m et a b olit e a n d

pl as m a c orti c ost er o n e c o n c e ntr ati o ns, as  w ell as i n b o d y  w ei g ht, b ut

n ot i n  w ei g ht of a dr e n al gl a n ds.

W e f o u n d a si g ni fi c a nt i nt er a cti o n eff e ct of h o usi n g a n d

ti m e p oi nt o n f e c al c orti c ost er o n e  m et a b olit e c o n c e ntr ati o ns ( F2, 8 7

= 8. 8 6 7, p < 0. 0 0 1, h 2 = 0. 1 7; Fi g ur e 4 A ). P air- wis e c o m p aris o ns (s e e

S u p pl e m e nt ar y  T a bl e S 1 0 ) r e v e al e d t h at c o m pl e x h o us e d  mi c e

s h o w e d si g ni fi c a ntl y hi g h er F C M l e v els c o m p ar e d t o si m pl e

h o us e d  mi c e i m m e di at el y aft er b ei n g s u bj e ct e d t o t h e r es p e cti v e

h o usi n g c o n diti o n (t 1 : df = 1 2 1, t.r ati o = 3. 1 7 1, p = 0. 0 0 2, pa dj ust e d =

0. 0 1 0). I n c o ntr ast, at t 2 , n o h o usi n g diff er e n c es c o ul d b e d et e ct e d

( df = 1 2 0, t.r ati o = - 0. 1 4 4, p = 0. 8 8 5, pa dj ust e d = 0. 8 8 5).  At t h e l ast
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ti m e p oi nt t3 , t h e dir e cti o n of h o usi n g diff er e n c es s wit c h e d a n d

si m pl e h o us e d  mi c e di d s h o w hi g h er F C Ms l e v els t h a n c o m pl e x

h o us e d  mi c e.  H o w e v er, t his r es ult  w as n o n-si g ni fi c a nt aft er

c orr e cti o n f or  m ulti pl e t esti n g ( df = 1 2 0, t.r ati o = - 2. 1 2 8, p =

0. 0 3 5, p a dj u st e d = 0. 1 4 1). F C M s i n b ot h h o u si n g c o n diti o n s

si g nifi c a ntl y d e cr e as e d fr o m t h e fi rst r e a cti o n t o t h e n e w h o usi n g

sit u ati o n u ntil at t2 (t1 t o t2 ; si m pl e: df = 8 7, t.r ati o = 4. 6 3 6, pa dj ust e d <

0. 0 0 1; c o m pl e x: df = 8 8, t.r ati o = 8. 2 5 2, p a dj ust e d < 0. 0 0 1), b ut di d n ot

c h a n g e t h er e aft er (t 2 t o t3 ; si m pl e: df = 8 7, t.r ati o = - 0. 8 9 0, pa dj ust e d =

0. 7 5 2; c o m pl e x: df = 8 7, t.r ati o = 1. 3 1 7, p a dj ust e d = 0. 5 7 3).  O v er all,

o ur a n al ys es r e v e al e d a si g ni fi c a nt eff e ct of b as eli n e F C M l e v els (t h at

w er e  m e as ur e d t h e l ast d a y b ef or e a ni m als e nt er e d t h e n e w h o usi n g

c o n diti o ns at t 0 ) o n F C M l e v els at l at er ti m e p oi nts (t1- 3 : F1, 4 4 =

2 7. 5 3 5, p < 0. 0 0 1, h 2 = 0. 3 8), s u g g esti n g a r el ati v e i n di vi d u al

st a bilit y of F C M l e v els.  T h us, a ni m als  wit h i niti all y (i. e., at t 0 ,

b ef or e t h e y e nt er e d t h e n e w h o usi n g c o n diti o ns) hi g h er F C M l e v els

c o m p ar e d t o c o ns p e ci fi cs, e x pr ess e d hi g h er l e v els at l at er ti m e p oi nts

(t1, t2 , t3 ).  At t4 , c orti c ost er o n e c o n c e ntr ati o ns  m e as ur e d i n bl o o d

pl as m a c orr o b or at e t h e h o usi n g-i n d u c e d diff er e n c es i n F C Ms:

si m pl e h o u s e d  mi c e e x p r e s s e d si g ni fi c a ntl y hi g h e r pl a s m a

c orti c ost er o n e l e v els c o m p ar e d t o c o m pl e x h o us e d  mi c e ( F 1, 4 4 =

7. 2 0 4, p = 0. 0 1 0, h 2 = 0. 1 4; Fi g ur e 4 C ).

Si mil ar t o F C Ms, b o d y  w ei g ht  w as si g ni fi c a ntl y aff e ct e d b y a

h o usi n g- b y-ti m e p oi nt i nt er a cti o n ( F 3, 1 3 2 = 1 2. 0 3 7, p < 0. 0 0 1, h 2 =

0. 2 1; Fi g ur e 4 B ).  A g ai n, p air- wis e c o m p aris o ns (s e e S u p pl e m e nt ar y

T a bl e S 1 0 ) r e v e al e d h o usi n g diff er e n c es at t1 , s h ortl y aft er a ni m als

w er e s u bj e ct e d t o t h e n e w h o usi n g sit u ati o n,  wit h si m pl e h o us e d

mi c e b ei n g si g ni fi c a ntl y h e a vi er t h a n c o m pl e x h o us e d  mi c e ( df =

1 3 6. 6, t.r ati o  = - 2. 2 9 7, p a dj ust e d = 0. 0 4 6).  W hil e n o h o usi n g

diff er e n c es c o ul d b e d et e ct e d at t 2 ( df = 1 3 6. 6, t.r ati o = 1. 0 4 6,

p a dj ust e d = 0. 2 9 7), c o m pl e x h o us e d  mi c e  w er e si g ni fi c a ntl y h e a vi er

t h a n si m pl e h o us e d  mi c e at t3 ( df = 1 3 6. 6, t.r ati o = 3. 8 5 4, pa dj ust e d =

0. 0 0 1) a n d t 4 ( df  = 1 3 6. 6, t.r ati o  = 3. 6 5 4, p a dj ust e d = 0. 0 0 2).

M o r e o v e r, t h e a ni m al s ’ b o d y  w ei g ht si g ni fi c a ntl y i n c r e a s e d

t h r o u g h o ut t h e e x p eri m e nt i n b ot h h o usi n g c o n diti o ns (s e e

S u p pl e m e nt ar y  T a bl e S 1 0 ).  A n d a d diti o n all y, b o d y  w ei g ht  w as

si g ni fi c a ntl y aff e ct e d b y t h e b a s eli n e b o d y  w ei g ht t h at  w a s

m e as ur e d at t 0 (t1- 4 : F1, 4 3 = 2 2 1. 7 6 5, p < 0. 0 0 1, h 2 = 0. 8 4),

m e a ni n g t h at  mi c e t h at  w er e h e a vi er ( c o m p ar e d t o c o ns p e ci fi cs)

b ef or e b ei n g s u bj e ct e d t o t h e r es p e cti v e h o usi n g c o n diti o ns,  w er e

h e a vi er at l at er ti m e p oi nts.  T h e  w ei g ht of a dr e n al gl a n ds  w as n ot

aff e ct e d b y t h e h o usi n g c o n diti o ns a p pli e d i n t his st u d y ( F 1, 4 4 =

0. 0 1 8, p = 0. 8 9 4, h 2 < 0. 0 1; Fi g ur e 4 D ).

T h e h o usi n g e n vir o n m e nt di d n ot aff e ct p er c e nt a g es of  C D 1 1 b +

m y el oi d c ells ( F 1, 4 1 = 0. 9 5 5, p = 0. 3 3 4, h 2 = 0. 0 2 Fi g ur e 5 B ).

H o w e v er, aft er L P S sti m ul ati o n p er c e nt a g es of I L- 1 2 pr o d u ci n g

c ells a m o n g  C D 1 1 b + c ells  w er e hi g h er i n  mi c e fr o m si m pl e h o usi n g

c o m p ar e d t o  mi c e fr o m c o m pl e x h o usi n g ( F 1, 4 1 = 5. 5 1 6, p = 0. 0 2 4,

h 2 = 0. 1 3; Fi g ur e 5 F ).  A si mil ar eff e ct  w as o bs er v e d f or  T N F

pr o d u ci n g c ells t h at s h o w e d hi g h er p er c e nt a g es i n  mi c e fr o m

si m pl e h o usi n g c o m p ar e d t o t h os e fr o m c o m pl e x h o usi n g ( F 1, 4 1 =

5. 1 3 7, p = 0. 0 2 9, h 2 = 0. 1 2; Fi g ur e 5 C ). I n c o ntr ast,  mi c e fr o m

c o m pl e x h o usi n g pr es e nt e d hi g h er p er c e nt a g es of u nsti m ul at e d

L y 6 G hi L y 6 C i nt n e utr o p hili c gr a n ul o c yt es ( F 1, 4 1 = 6. 3 5 6, p  =

0. 0 1 6, h 2 = 0. 1 3; s e e S u p pl e m e nt ar y  T a bl e S 1 1 )  w hil e t h er e  w as a

si mil ar st atisti c al tr e n d f or sti m ul at e d n e utr o p hils ( F 1, 4 1 = 3. 6 2 2, p =
fr o nti er si n. or g
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0. 0 6 4, h 2 = 0. 0 8). I n a d diti o n, L y 6 C hi L y 6 G l o i nfl a m m at or y

m o n o c yt es aft er L P S sti m ul ati o n ( F 1, 4 1 = 3. 1 3 7, p = 0. 0 8 4, h 2 =

0. 0 7) as  w ell as t h e  C D 8 + s u bs et of  T c ells aft er P M A/I o n o

sti m ul ati o n ( F1, 4 1 = 3. 4 8 2, p = 0. 0 6 9, h 2 = 0. 0 8) t e n d e d t o b e

i n c r e a s e d i n  mi c e f r o m si m pl e  h o u si n g c o n diti o n s ( s e e

S u p pl e m e nt ar y  T a bl e S 1 1 ).  T h er e  w er e n o f urt h er diff er e n c es

b et w e e n  mi c e fr o m t h e t w o h o usi n g c o n diti o ns r e g ar di n g a n y

ot h er i m m u n e c ell t y p e i n v esti g at e d, i. e., C D 1 1 c + M H C-II +

d e n d riti c c ell s,  C D 4 a n d  C D 8  T c ell s a n d ot h e r c yt o ki n e

pr o d u ci n g s u bs ets of t h e c ell t y p es i n v esti g at e d (s e e S u p pl e m e nt ar y

T a bl e S 1 1 ).

S o f ar u nr e p ort e d r es ults (s u c h as  m ai n eff e cts of ti m e p oi nt o n

b e h a vi or a n d p h ysi ol o g y or a d diti o n al i m m u n e p ar a m et ers) ar e

s u m m ari z e d i n t h e S u p pl e m e nt ar y  M at eri al (s e e S u p pl e m e nt ar y

T a bl es S 7- S 1 1 ).
4  Di s c u s si o n

T h e ai m of t his st u d y  w as t o i n v esti g at e p ossi bl e p ers o n alit y-

d e p e n d e nt c o ns e q u e n c es i n  m o us e  w elf ar e a n d t h e i m m u n e s yst e m

i n r es p o ns e t o diff er e nt h o usi n g e n vir o n m e nts.  T h er ef or e,  w e

a n al y z e d s e v er al b e h a vi or al, p h ysi ol o gi c al a n d i m m u n ol o gi c al

p ar a m et ers of hi g hl y a n d l o w e x pl or ati v e  mi c e t h at h a d li v e d i n

eit h er si m pl e or c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns f or a t ot al ti m e of 1 0

w e e ks.  W e i n d e e d f o u n d p ers o n alit y- d e p e n d e nt r e a cti o ns of hi g hl y

e x pl or ati v e a n d l o w e x pl or ati v e  mi c e t o t h e t w o e n vir o n m e nts.  W e

f urt h er f o u n d h o usi n g-i n d e p e n d e nt p ers o n alit y diff er e n c es a n d

g e n er al h o usi n g diff er e n c es i n t h e ass ess e d  w elf ar e  m e as ur es.
4. 1 T h e c o m bi n ati o n  m att er s -  p er s o n alit y -
d e p e n d e nt c o n s e q u e n c e s  of  diff er e nt
h o u si n g c o n diti o n s  o n t h e a ni m al s ’ w elf ar e

I nt er esti n gl y,  w e i n d e e d o bs er v e d i nt er a cti o ns b et w e e n t h e

a ni m als ’ p ers o n alit y a n d t h e h o usi n g c o n diti o ns t h e y li v e d i n t h at

criti c all y aff e ct e d t h e i n di vi d u als ’ w elf ar e i n t h e r es p e cti v e h o usi n g

e n vir o n m e nt.  Diff er e n c es o c c urr e d i n b e h a vi or al, p h ysi ol o gi c al a n d

i m m u n ol o gi c al  m ar k ers, b ut t h e p att er n of t h e o bs er v e d eff e cts  w as

hi g hl y d e p e n d e nt o n t h e s p e ci fi c o ut c o m e  m e as ur e. Bri e fl y, i n

si m pl e h o usi n g c o n diti o ns, a si mil ar n u m b er of  mi c e of b ot h

p e r s o n alit y t y p e s s h o w e d st e r e ot y pi c b e h a vi o r, b ut hi g hl y

e x pl or ati v e  mi c e s h o w e d hi g h er l e v els of pl as m a c orti c ost er o n e

a n d l o w er n u m b ers of I L- 6 pr o d u ci n g  m y el oi d c ells c o m p ar e d  wit h

l o w e x pl o r ati v e  mi c e. I n c o m pl e x h o u si n g c o n diti o n s, l o w

e x pl o r ati v e  mi c e s h o w e d st e r e ot y pi c b e h a vi o r,  w hil e hi g hl y

e x pl or ati v e  mi c e di d n ot.  M or e o v er,  w e h er e f o u n d a n o p p osit e

p att er n,  wit h hi g hl y e x pl or ati v e  mi c e s h o wi n g l o w er l e v els of pl as m a

c orti c ost er o n e a n d hi g h er n u m b ers of I L- 6 pr o d u ci n g  m y el oi d c ells

c o m p ar e d  wit h l o w e x pl or ati v e  mi c e.  Als o n esti n g b e h a vi or  w as

i nfl u e n c e d.  H o w e v er, as alt er ati o ns i n n esti n g b e h a vi or o c c ur o nl y

w h e n  w elf ar e is s e v er el y i m p air e d ( G as kill et al., 2 0 1 3 ) a n d t h e eff e ct

f o u n d h er e  w as o nl y visi bl e at t1 (i. e.,  wit hi n t h e fi rst 2  w e e ks of

h o usi n g), it is u nli k el y t h at o ur r es ults o n n esti n g b e h a vi or all o w

a n y c o n cl usi o ns a b o ut t h e a ni m als ’ w elf ar e.  Ot h er b e h a vi or al,
Fr o nti er s i n A ni m al S ci e n c e 1 5
p h ysi ol o gi c al or i m m u n ol o gi c al p ar a m et ers  w er e n ot aff e ct e d b y

t h e i nt er pl a y of p ers o n alit y t y p e a n d h o usi n g c o n diti o n.

4. 1. 1  W elf ar e - pr o m oti n g eff e ct s  of c o m pl e x
c o n diti o n s ar e  m or e  p o w erf ul f or  hi g h e x pl or er s
t h a n f or l o w e x pl or er s

Wit h r es p e ct t o st er e ot y pi c b e h a vi or, p ers o n alit y s e e ms t o pl a y a

n e gli gi bl e r ol e i n si m pl e h o usi n g c o n diti o ns.  C o ntr asti n gl y, i n

c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns, p ers o n alit y criti c all y i n fl u e n c e d

w h et h e r o r  n ot a ni m al s d e v el o p e d st e r e ot y pi c b e h a vi o r.

St er e ot y pi c b e h a vi or is a m o n g t h e  m ost p o w erf ul b e h a vi or al

i n di c at o r s f o r i m p ai r e d  w elf a r e (M a s o n a n d  R u s h e n, 2 0 0 6 ;

C a m p os- L u n a et al., 2 0 1 9 ). E nri c h e d e n vir o n m e nts h a v e b e e n

r e p e at e dl y r e p ort e d t o i n cr e as e  w elf ar e a n d c o ns e q u e ntl y pr e v e nt

t h e d e v el o p m e nt of st er e ot y pi c b e h a vi or (Gr oss et al., 2 0 1 1 ; J o n es

et al., 2 0 1 1 ).  Wit h 2 5 % of l o w e x pl or ers vs. 0 % of hi g h e x pl or ers t h at

s h o w e d st er e ot y pi c b e h a vi or i n c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns, o ur

r es ults s u g g est t h at t h e g e n er al p ositi v e i n fl u e n c e of e nri c h e d

e n vir o n m e nts  w as  m u c h  m or e eff e cti v e i n hi g hl y e x pl or ati v e  mi c e

t h a n it  w as i n l o w e x pl or ati v e  mi c e.

W h y di d l o w e x pl or ers still d e v el o p st er e ot y pi c b e h a vi or i n t h e

i m pr o v e d c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns?  C o pi n g st yl e t h e or y – a

c o n c e pt t h at is r el at e d t o a ni m al p ers o n alit y ( C ar er e et al., 2 0 1 0 ;

Fi n k e m ei er et al., 2 0 1 8 )  mi g ht pr o vi d e a p ossi bl e e x pl a n ati o n. It

d es cri b es c o nsist e nt s ets of b e h a vi or al a n d p h ysi ol o gi c al r es p o ns es

t o str ess or c h all e n gi n g sit u ati o ns (N at ar aj a n et al., 2 0 0 9 ; d e B o er

et al., 2 0 1 7 ). B as e d o n c o pi n g st yl e-r el at e d v ari ati o n i n t h e

s e nsiti vit y of t h e d o p a mi n er gi c s yst e m,  w hi c h is i n v ol v e d i n t h e

i niti ati o n of st er e ot y pi c b e h a vi or (K o ol h a as et al., 1 9 9 9 ; Iji c hi et al.,

2 0 1 3 ), c o nsist e nt i n di vi d u al diff er e n c es i n t h e pr e dis p ositi o n f or

st er e ot y pi c b e h a vi or  w er e h y p ot h esi z e d ( Iji c hi et al., 2 0 1 3). S u c h a

p ers o n alit y- d e p e n d e nt pr e dis p ositi o n i n l o w e x pl or ati v e  mi c e  m a y

e x pl ai n t h e h er e o bs er v e d v ari ati o n i n st er e ot y pi c b e h a vi or i n

c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns.

A n alt er n ati v e e x pl a n ati o n  m a y b e i n di vi d u al diff er e n c es i n

h a bit u ati o n p atter ns a n d s e nsiti vit y t o w ar ds n o v el e n vir o n m e nts,

w hi c h is oft e n a c c o m p a ni e d b y v ari ati o n i n c ortic ost er o n e l e v els, a

g o o d i n di c at or f or  H P A- a cti vit y ( K o ol h a as et al., 1 9 9 9 ; v a n d er  G o ot

et al., 2 0 2 0 ).  C o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns i n cl u d e d c o nst a nt c h a n g es

of t h e e n vir o n m e nt, t o  w hi c h l o w e x pl or ers – i n c o ntr ast t o hi g h

e x pl or ers -  m a y n ot h a v e b e e n a bl e t o h a bit u at e.  T his is als o  mirr or e d

b y hi g h er pl as m a c orti c ost er o n e c o n c e ntr ati o ns of l o w c o m p ar e d

wit h hi g h e x pl or ers,  w hi c h i n di c at e i n cr e as e d str ess l e v els i n l o w

e x pl or ati v e  mi c e i n c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns ( S a p ols k y et al.,

2 0 0 0 ; H a u et al., 2 0 1 6 ). B esi d es str ess, p h ysi c al a cti vit y c a n als o l e a d t o

el e v at e d c orti c ost er o n e c o n c e ntr ati o ns ( C ol e m a n et al., 1 9 9 8 ; Gir ar d

a n d  G arl a n d, 2 0 0 2 ).  H o w e v er, a cti vit y l e v els e x p e ct e dl y s h o ul d b e

hi g h est i n hi g hl y e x pl or ati v e i n di vi d u als t h at e x pl or e t h e bi g g er

c o m pl e x e n vir o n m e nts.  As  w e f o u n d t he o p p osit e, str ess ass o ci at e d

wit h t h e diff er e nt h o usi n g c o n diti o ns is  m or e li k el y t o e x pl ai n t h e

o bs er v e d diff er e n ces i n c orti c ost er o n e l e v els.

4. 1. 2  Hi g h e x pl or er s ar e  m or e r e s p o n si v e t o t h e
h o u si n g c o n diti o n s t h a n l o w e x pl or er s

C o ntr asti n g t h e a ni m als ’ r es p o ns e i n c o m pl e x c o n diti o ns, hi g hl y

e x pl or ati v e i n di vi d u als dis pl a y e d hi g h er pl as m a c orti c ost er o n e l e v els
fr o nti er si n. or g
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t h a n l o w e x pl or ati v e i n di vi d u als,  w h e n a ni m als li v e d i n si m pl e

c o n diti o ns.  H e n c e, i n li n e  wit h pr e vi o us st u di es, t h e g e n er al

n e g ati v e eff e ct of p o or h o usi n g c o n diti o ns tr a nsl at e d i nt o i n cr e as e d

c orti c ost er o n e l e v els ( S zt ai n b er g et al., 2 0 1 0 ), b ut o nl y i n hi g hl y

e x pl or ati v e i n di vi d u als.  D es cri pti v el y o ur r es ults s u g g est t h at  m er el y

hi g hl y e x pl or ati v e  mi c e s h o w e d h o usi n g- d e p e n d e nt diff er e n ces i n

pl a s m a c o rti c o st e r o n e c o n c e nt r ati o n s.  B y c o m p a ri s o n, l o w

e x pl or ati v e  mi c e b ar el y diff er e d b et w e e n t h e si m pl e a n d c o m pl e x

h o usi n g c o n diti o ns,  w hi c h r e fl e cts o ur r es ults o n st er e ot y pi c b e h a vi or.

Si mil arl y, a st u d y b y  K a zl a u c k as a n d c oll e a g u es ( K a zl a u c k as et al.,

2 0 1 1 ) s h o w e d t h at hi g hl y e x pl or ati v e, b ut n ot l o w e x pl or ati v e  mi c e

r e a ct e d  wit h i n cr e as e d c orti c ost er o n e c o n c e ntr ati o ns t o a str ess

p ar a di g m, i n di c ati n g a hi g h er str ess s e nsiti vit y i n hi g h e x pl or ers. I n

li n e  wit h o ur i niti al h y p ot h esis, o n e  m a y t h us c o n cl u d e t h at hi g hl y

e x pl or ati v e i n di vi d u als e x p eri e n c e d si m pl e h o usi n g c o n diti o ns

m or e a d v ers el y c o m p ar e d  wit h i n di vi d u als t h at ar e g e n er all y

l ess e x pl or ati v e.

4. 1. 3  T h e i m m u n e r e s p o n s e  of  hi g h a n d l o w
e x pl or er s i n  diff er e nt  h o u si n g c o n diti o n s

Re g ar di n g c h ar acteristics of t he i m m u ne s yste ms, i nterle u ki n- 6 (I L-

6)- pr o d uci n g  m yel oi d cells  w as t he o nl y i m m u ne p ar a meter t h at re ve ale d

a si g ni fi c a nt pers o n alit y- b y- h o usi n g i nte r acti o n effect. T he c yt o ki ne I L- 6

is  well k n o w n f or its hi g h res p o nsi ve ness t o differe nt ki n ds of ac ute a n d

c hr o nic stress ors (R o hle der et al., 2 0 1 2 ). T his i nter acti o n  m a y t h us refl ect

a n effect si mil ar t o t he c ortic oster o ne effect disc usse d a b o ve.  Us u all y,

t here is a p ositi ve ass oci ati o n bet wee n stress a n d I L- 6 ser u m le vels

(Nir a ul a et al., 2 0 1 9 ). I n t he prese nt st u d y, h o we ver, I L- 6 pr o d uci n g

m yel oi d cells  were re d uce d i n hi g hl y e x pl or ati ve  mice c o m p are d t o l o w

e x pl or ati ve  mice i n si m ple h o usi n g. I n c o m ple x h o usi n g c o n diti o ns, t he y

were i ncre ase d i n hi g hl y e x pl or ati ve  mice, o p p osite t o c ortic oster o ne

le vels.  A p ote nti al re as o n f or t his fi n di n g  mi g ht be t h at c ortic oster o ne

le a ds t o a  m o biliz ati o n of I L- 6 pr o d uci n g  m yel oi d cells fr o m t he s plee n

i nt o t he bl o o d as it h as bee n s h o w n i n  mice e x p ose d t o re pe ate d s oci al

defe at ( W o hle b et al., 2 0 1 4 ; Nir a ul a et al., 2 0 1 8 ). I n t ot al, o nl y  mi n or

differe nces i n i m m u ne cell c o m p ositi o n  were f o u n d. T his is i n li ne  wit h

o nl y  mi n or differe nces i n acti v ati o n of t he  H P A a xis,  w hic h  m a y li kel y be

a  me di at or of c h a n ges i n i m m u ne cell c o m p ositi o n ( Nir a ul a et al., 2 0 1 8 ).

4. 1. 4 I s it a  m at c h ?  C o m p ati bilit y  b et w e e n
p er s o n alit y t y p e a n d  h o u si n g c o n diti o n

O v er all, hi g hl y e x pl or ati v e  mi c e s e e m e d t o b e n e fi t m or e fr o m

c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns a n d s e e m e d t o b e  m or e a d v ers el y aff e ct e d

b y si m pl e h o usi n g c o n diti o ns t h a n l o w e x pl or ati v e  mic e.  A p ossi bl e

e x pl a n ati o n  m a y b e t he l a c k of e x pl or ati o n o p p ort u niti es i n si m pl e

h o usi n g c o n diti o ns ( W ür bel, 2 0 0 1 ).  T h e p ossi bilit y t o e x pr ess t h e f ull

b e h a vi or al r e p ert oir e is a pr er e q uis it e f or g o o d  w elf ar e.  W h et h er or n ot

a ni m als c a n d o s o ( e. g., e x pl or e t h eir e n vir o n m e nt) is d e p e n d e nt o n t h e

e n vir o n me nt al c o n diti o ns t h e y li v e i n ( B a u m a ns, 2 0 0 5 ). I n t h e pr es e nt

st u d y, c o m pl e x c o n diti o ns pr o vi de d a n d si m pl e c o n diti o ns li mit e d

e x pl or ati o n o p p ort u niti es.  H o w e v e r, si mil ar t o t h e  m at c h- mis m at c h

h y p ot h esis fr o m ps y c h ol o gi c al t h e or y ( S c h mi dt, 2 0 1 1 ; H o o gl a n d a n d

Pl oe g er, 2 0 2 2 ) i n di vi d u al  w elf ar e c a n b e aff e ct e d  w h e n e n vir o n m e nt al

c o n diti o n s d o  n ot  m at c h t h e i n di vi d u al s ’ b e h a vi o r al a n d

n e ur o e n d o cri n e p h e n ot y p e ( S a c hs er et al., 2 0 1 1 ; S c h mi dt, 2 0 1 1 ;
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S a c hser et al., 2 0 1 3 ).  T h us, c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns  m a y  m at c h

a n d si m pl e h o usi n g c o n diti o ns  m a y  mis m at c h t h e s p e ci fi c n e e ds of

hi g hl y e x pl or ati v e i n di vi d u als.  O n t h e ot h er h a n d, i n di vi d u als t h at ar e

g e n er all y l ess e x pl or ati ve ar e p ot e nti all y als o l ess aff e ct e d b y t he

a v ail a bilit y of e x pl or ati o n o p p ort u niti es. Li k e wis e, t h e  m at c h-

mis m at c h h y p ot h esis  m a y als o e x pl ai n  w h y l o w e x pl or ers d e v el o p e d

st er e ot y pic b e h a vi or i n t h e i m pr o ve d c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns: t h e

h o usi n g c o n diti o ns t h e a ni m als h a bit u at e d t o  w er e si m pl e a n d c o nst a nt

(i niti al h o usi n g c o n diti o ns),  w hil e t h e h o usi n g c o n diti o ns t h e a ni m als

f a c e d l at er i n li v e  w er e c o m pl e x a n d c o nst a ntl y c h a n gi n g ( c o m pl e x

h o usi n g c o n diti o ns). L o w e x pl or ati v e i n di vi d u als  m a y c o p e  w ors e  wit h

t his  mis m at c h t h a n i n di vi d u als  wit h hig hl y e x pl or ati v e te n d e n ci es, t h at

he n c e, q ui c kl y f a mili ari z e  wit h t he n o v el e n vir o n m e nt.
4. 2 Eff e ct s  of  p er s o n alit y  diff er e n c e s  o n
a ni m al  w elf ar e a n d t h e i m m u n e s y st e m

I n li n e  wit h pr e vi o us st u di es,  w e c o ul d i d e ntif y c o nsist e nt

i n di vi d u al diff er e n c es i n e x pl or ati o n b e h a vi or i n  mi c e (Fr e u n d

et al., 2 0 1 3 ; Kr e bs et al., 2 0 1 9 ; V erj at et al., 2 0 2 0 ) a n d f o u n d t h at

t h es e diff er e n c es i n e x pl or ati o n p ers o n alit y aff e ct e d t h e a ni m als’

b e h a vi o r a n d t h ei r i m m u n e s y st e m, b ut  n ot t h e a s s e s s e d

p h ysi ol o gic al p ar a m et ers. S p e ci fi c all y, as alr e a d y dis c uss e d a b o v e,

m or e l o w e x pl or ers t h a n hi g h e x pl or ers dis pl a y e d st er e ot y pi c

b e h a vi or a n d f e w er l o w e x pl or ers t h a n hi g h e x pl or ers s h o w e d

n esti n g b e h a vi or.  M or e o v er, l o w e x pl or ati v e  mic e e x pr ess e d hi g h er

p er c e nt a g es of  T c ells c o m p ar e d  wit h hi g hl y e x pl or ati v e  mi c e.

4. 2. 1  Hi g h a n d l o w e x pl or er s  d o  n ot s h o w
h o u si n g -i n d e p e n d e nt  w elf ar e  diff er e n c e s i n
b e h a vi or al a n d  p h y si ol o gi c al i n di c at or s

P ers o n alit y- d e p e n d e nt diff er e n c es i n n esti n g b e h a vi or  w er e,

a g ai n, o nl y f o u n d s h ortl y aft er a ni m als e n c o u nt er e d t h e n e w

h o usi n g c o n diti o ns, t h at i n cl u d e d u nf a mili ar n esti n g  m at eri als

a n d  m a y t h er ef or e r at h er r e pr es e nt e x pl or ati v e t e n d e n ci es i n

i nt er a cti n g  wit h n o v el it e ms t h a n diff er e n c es i n t h e a ni m als’

w elf ar e ( V erj at et al., 2 0 2 0 ).

M or e o v er,  w e di d n ot fi n d diff er e n c es b et w e e n l o w a n d hi g hl y

e x pl or ati v e  mi c e i n a n y p h ysi ol o gi c al p ar a m et er.  Wit h r es p e ct t o t h e

w ei g ht of a dr e n al gl a n ds, t his is i n li n e  wit h a pr e vi o us st u d y

(K a zl a u c k a s et al., 2 0 1 1 ).  H o w e v e r, c o nt r a r y t o o u r st u d y,

K a zl a u c k as a n d c oll e a g u es ( K a zl a u c k as et al., 2 0 1 1 ) s h o w e d t h at

l o w e x pl o r ati v e  mi c e e x p r e s s e d  hi g h e r l e v el s of  pl a s m a

c orti c ost er o n e.  T h e i n c o nsist e nt r es ults b et w e e n t h e st u di es  m a y

b e e x pl ai n e d b y a diff er e nt c h oi c e of e x pl or ati o n p ar a m et ers t h at d o

n ot n e c ess aril y  m e as ur e t h e s a m e as p e ct of a n a ni m als ’ e x pl or ati o n

p ers o n alit y ( Kr e bs et al., 2 0 1 9 ).  W h er e as  w e  m e as ur e d e x pl or ati o n

p ers o n alit y b y t h e ‘l at e n c y of v ol u nt ar y e ntri es t o a n u nf a mili ar

ar e n a ’,  K a zl a u c k as a n d c oll e a g u es (K a zl a u c k as et al., 2 0 1 1 ) f o c us e d

o n t h e ‘ti m e s p e nt cl os e t o a n o v el o bj e ct i n a n o p e n fi el d ’ i n a f or c e d

sit u ati o n.  T h e l att er is li k el y t o c a pt ur e als o a n xi et y-li k e t e n d e n ci es

i n  mi c e (Cr a wl e y, 1 9 8 5 ; Gri e b el et al., 1 9 9 3 ; H er e di a et al., 2 0 1 4 ).

B as e d o n b e h a vi or al a n d p h ysi ol o gi c al i n di c at ors,  w e c o ul d n ot

d et e ct  w elf ar e diff er e n c es b et w e e n hi g h a n d l o w e x pl or ers t h at  w er e
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i n d e p e n d e nt of t he h o usi n g c o n diti o n.  T his st a n ds i n c o ntr ast t o o ur

e x p e ct ati o ns, as pr e vi o us st u di es h a v e r e p ort e d li n ks b et w e e n

p ers o n alit y- or b e h a vi or al diff er e n c es a n d  w elf ar e-r el at e d v ari ati o n

i n b e h a vi or a n d p h ysi ol o g y.  Hi g hl y e x pl or ati v e  mi c e  w er e e. g., s h o w n

t o b e l ess a n xi o us (K azl a u c k as et al., 2 0 0 5 ), b ut  m or e p essi misti c

(V erj at et al., 2 0 2 0 ) t h a n l o w e x pl or ati v e  mi c e. Li k e wis e, a  m et a-st u d y

r e v e ale d  w e a k, b ut si g nifi c a nt ass oci ati o ns b et w e e n p ers o n alit y a n d

i ntri nsi c st at e ( e. g., h or m o n es or  m et a b olis m) (Ni e m el ä a n d

Di n g e m a ns e, 2 0 1 8 ).  M or e o v er, e xisti n g i n di vi d u al diff er e n c es i n

mi c e ’s v ul n er a bilit y t o str ess (A m br e  e et al., 2 0 1 8 )  w er e ass o ci at e d

wit h diff er e nt b e h a vi or al p att er ns ( Kris h n a n et al., 2 0 0 7 ), a n d

diff er e nt c o pi n g str at e gi es h a v e b e e n li n k e d  wit h pr e dis p ositi o ns f or

s p e cifi c dis e as es ( e. g., c ar di o v as c ul ar dis e as es) ( K o ol h a as et al., 1 9 9 9 ).

H o w e v er, as t h e s p e ci fi c p atter n s e e ms t o b e hi g hl y d e p e n d e nt o n t he

p ers o n alit y tr ait a n d t he p ar a m et er u n d er i n v esti g ati o n, t his  m a y

e x pl ai n  w h y  w e di d n ot fi n d cl e ar p ers o n alit y- ass o ci at e d diff er e n c es i n

a ni m al  w elf ar e i n o ur st u d y.

4. 2. 2  P er s o n alit y - a s s o ci at e d  diff er e n c e s i n t h e
i m m u n e s y st e m  mi g ht  b e a d a pti v e

C o v ari ati o ns b et w e e n p ers o n alit y, b e h a vi or, p h ysi ol o g y a n d

i m m u n ol o g y  m a y oft e n b e a n a d a pti v e r es ult of e v ol uti o n ar y

pr o c ess es ( K o ol h a as et al., 1 9 9 9 ; R e  al e et al., 2 0 0 7 ; K o ol h a as,

2 0 0 8 ) a n d pr e vi o us r es e ar c h r e v e al e d diff er e n c es i n i m m u n e

p ar a m et ers b et w e e n diff er e nt p ers o n alit y t y p es ( K o ol h a as, 2 0 0 8 ).

H o w e v er, it is n ot cl e ar  w h et h er t h e h er e o bs er v e d diff er e n c e i n

T c ell pr o p orti o ns is a pr er e q uisit e of b e c o mi n g hi g hl y or l o w

e x pl or ati v e or a c o ns e q u e n c e of t h e p ers o n alit y t y p e.  D e p e n di n g o n

t h e e v ol uti o n ar y h y p ot h esis, hi g hl y e x pl or ati v e i n di vi d u als s h o ul d

eit h er i n v est  m or e i n t h eir i m m u n e d ef e ns es (ris k- of- p ar asitis m

h y p ot h esis ( B ar b er a n d  Di n g e m a ns e, 2 0 1 0 )) or s hift i n v est m e nt

fr o m i m m u n e d ef e ns es t o c urr e nt r e p r o d u cti o n ( p a c e- of-lif e

h y p ot h e si s ( J a c q u e s- H a milt o n et al., 2 0 1 7 )).  B a s e d o n o u r

fi n di n gs o n i m m u n e c ell c o m p ositi o n  w e c a n n ot s u p p ort or r ej e ct

eit h er of t h e t w o. Si n c e  w e f o u n d r e d u c e d pr o p orti o ns of  T c ells i n

hi g hl y e x pl or ati v e  mi c e,  w hil e t h e t ot al n u m b ers of s pl e n o c yt es di d

n ot diff er, t h er e  m ust b e ot h er c ell p o p ul ati o ns  wit h i n cr e as e d

pr o p orti o ns i n t h es e a ni m als.  T his r at h er s u p p orts t h e i d e a t h at

t h e p ers o n alit y t y p e is ass o ci at e d  wit h a s hift i n i m m u n e f u n cti o n,

w hi c h  m a k es t h e a ni m als  m or e r esist a nt t o s o m e p at h o g e ns a n d

m or e s us c e pti bl e t o ot h ers as it h as b e e n s h o w n b ef or e ( K o ol h a as,

2 0 0 8 ).  W h et h er t h e o bs er v e d c h a n g es i n i m m u n e c ell c o m p ositi o n

w o ul d  m ar k e dl y i n fl u e n c e t h e eff e cti v e n ess of t h e i m m u n e d ef e ns e,

w o ul d h a v e t o b e t est e d i n f ut ur e e x p eri m e nts.
4. 3  C o m pl e x  h o u si n g e n vir o n m e nt s
i m pr o v e a ni m al  w elf ar e

L astl y,  w e c o ntr ast e d si m pl e  wit h c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns f or

t h eir eff e cts o n a ni m al  w elf ar e a n d t he i m m u n e s yst e m.  Mi c e h o us e d

u n d er si m pl e c o n diti o ns s h o w e d  m or e oft e n st er e ot y pi c a n d n esti n g

b e h a vi or a n d dis pl a y e d i n cr e as e d a g o nisti c b e h a vi or, b ut als o

i n cr e as e d s o ci al s niffi n g a n d gr o o mi n g fr e q u e n ci es ( b ut n ot

d ur ati o ns) c o m p ar e d  wit h  mi c e h o us e d u n d er c o m pl e x c o n diti o ns.
Fr o nti er s i n A ni m al S ci e n c e 1 7
S h ortl y aft er b ei n g s u bj e ct e d t o t h e n e w h o usi n g c o n diti o ns, c o m pl e x

h o us e d  mi c e s h o w e d el e v at e d c orti c ost er o n e c o n c e ntr ati o ns a n d

r e d u c e d b o d y  w ei g ht, b ut at t h e e n d of t h e e x p eri m e nt, si m pl e

h o us e d  mi c e dis pl a y e d el e v at e d c orti c ost er o n e c o n c e ntr ati o ns,

l o w er b o d y w ei g ht a n d s h o w e d l o w er pr o p orti o ns of n e utr o p hils

w hil e t h e y h a d i n cr e as e d p er c e nt a g es of b ot h,  T N F- a n d I L- 1 2-

pr o d u ci n g  m y el oi d c ells aft er L P S sti m ul ati o n.

R e g ar di n g st er e ot y pi c a n d a g o nisti c b e h a vi ors, as  w ell as

p h ysi ol o gi c al a n d i m m u n ol o gi c al p ar a m et ers at t h e e n d of t h e

e x p eri m e nt, o ur r es ults ar e i n li n e  wit h t h e c urr e nt st at e of

k n o wl e d g e: a m o n g v ari o us ot h er p ositi v e eff e cts t h at e nri c h e d

e n vir o n m e nts h a v e f or t h e  w elf ar e of a ni m als i n c a pti vit y, r e d u c e d

st er e ot y pi c a n d a g o nisti c b e h a vi or, r e d u c e d c orti c ost er o n e l e v els a n d

i n cr e as e d b o d y wei g ht h a v e b e e n r e p e at e dl y r e p ort e d ( e. g., S zt ai n b er g

et al., 2 0 1 0 ; Gr oss et al., 2 0 1 1 ; Ni p et al., 2 0 1 9 ; H o b bi esi ef k e n et al.,

2 0 2 1 ).  Als o, c h a n g es i n i m m u n e r es p o ns es a n d i m m u n e c ell

c o m p ositi o n, es p e ci all y a d a pti v e i m m u n e c ells c o m prisi n g  T c ells

a n d  T c ell s u bs ets, b ut als o n at ur al killer c ells ar e oft e n aff e ct e d b y

h o usi n g c o n diti o ns ( M ar as hi et al., 2 0 0 3 ; G urf ei n et al., 2 0 1 4 ; M e n g

et al., 2 0 1 9 ; Xi a o et al., 2 0 2 1 ; d e S o us a F er n a n d es et al., 2 0 2 2 ).

I n cr e as e d p er c e nt a g es of n e utr o p hils h a v e e. g., b e e n r e p ort e d i n t h e

bl o o d of e nri c h e d h o us e d mi c e ( Br o d et al., 2 0 1 7 ).  H e n c e, o ur r es ults

s u p p ort pr e vi o us r es e ar c h a n d cl e arl y i n di c at e i m pr o v e d  w elf ar e

u n d er c o m pl e x h o usi n g c o n diti o ns.

P oi nti n g i n a n ot h er dir e cti o n,  mic e i n si m pl e h o usi n g c o n diti o ns

s h o w e d i n cr e as e d fr e q u e n ci es of s olit ar y gr o o mi n g a n d s o ci al s niffi n g

b e h a vi or,  w hi c h ar e oft e n i nt er pr et e d as i n di c at ors f or p ositi v e  w elf ar e

(Fr e u n d et al., 2 0 1 5 ; K äst n er et al., 2 0 1 9 ; C u n h a et al., 2 0 2 0 ).

H o w e v er, as i n cr e as e d fr e q u e n ci es of s olit ar y gr o o mi n g c a n als o

i n di c at e str ess- e v o k e d gr o o mi n g (K al u eff a n d  T u o hi m a a, 2 0 0 4 ; G o ul d

et al., 2 0 0 9 ) a n d s o ci al s niffi n g b e h a vi or  w as s h o w n t o i n cr e as e i n

s m all er c a g es as a n art ef a ct of s p a c e-i n d u c e d s o ci al i nt er a cti o n r at es

(V est al a n d  H ell a c k, 1 9 7 7 ; Ni p et al., 2 0 1 9 ; b ut s e e: F er h at et al., 2 0 1 5 ),

t hes e r es ults d o n ot c o m p elli n gl y c o ntr a di ct o ur o v er all fi n di n g of

i m pr o v e d  w elf ar e u n d er c o m pl e x c o n diti o ns. F urt h er m or e, s h ortl y

aft er b ei n g s u bj e ct e d t o t he n e w h o usi n g c o n diti o ns,  w e o bs er v e d a

t e m p or ar y i n cr e as e i n F C M c o n c e ntr ati o ns a c c o m p a ni e d b y a

r e d u cti o n i n b o d y  w ei g ht i n c o m pl e x h o us e d  mi c e.  Diff er e n c es

b et w e e n i niti al a n d e x p eri m e nt al h o usi n g  w er e  m or e pr o n o u n c e d

i n c o m pl e x c o n diti o ns:  w h er e as i n si m pl e c o n diti o ns t w o e nri c h m e nt

it e ms i n t h e ot h er wis e i d e nti c al c a g e  w er e e x c h a n g e d, c o m pl e x

c o n diti o ns a d diti o n all y pr es e nt e d a n e ntir e t hr e e- di m e nsi o n all y

str u ct ur e d c o m p art m e nt  wit h  m a n y u nf a mili ar it e ms a n d  m at eri als.

F a mili ari z ati o n  wit h t h e bi g g er pl a y gr o u n ds r e q uir es  m or e p h ysi c al

a cti vit y,  w hi c h i n cr e as es c orti c ost er o n e l e v els i n  mi c e ( C ol e m a n et al.,

1 9 9 8 ; Gir ar d a n d  G arl a n d, 2 0 0 2 ) a n d is als o r efl e c t e d b y a l o w er

b o d y wei g ht at t h e s a m e ti m e.  T h o u g h, als o n o v elt y-i n d u c e d str ess

l e a ds t o s h ort-t er m i n cr e as e of c orti c ost er o n e l e v els a n d e x pl or at or y

l o c o m oti o n i n  mi c e (K ur u m aji et al., 2 0 1 1 ).  H o w e v er, c orti c ost er o n e

c o n c e ntr ati o ns a n d b o d y  w ei g ht n or m ali z e d s h ortl y aft er a n d e v e n

p oi nt e d t o w ar ds l o w er F C M l e v els a n d h e a vi er  mi c e i n c o m pl e x

h o usi n g c o n diti o ns at t 3 (i. e., fr o m  w e e k 6 o n w ar ds),  w hi c h  w as

f urt h er s u p p ort e d b y l o w er pl as m a c orti c ost er o n e l e v els at t h e e n d of

t he e x p eri m e nt, i n di c ati n g i m pr o v e d  w elf ar e i n c o m pl e x c o n diti o ns

i n t h e l o n g t er m.
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4. 4  C o n cl u si o n

T o t h e b est of o ur k n o wl e d g e, t his is t h e fi rst st u d y t h at

e m pi ri c all y i n v e sti g at e d ( a n d f o u n d) p e r s o n alit y - d e p e n d e nt

w elf ar e c o ns e q u e n c es i n r es p o ns e t o t h e h o usi n g e n vir o n m e nt i n

l a b or at or y  mi c e.  W e s h o w e d t h at r efi n e d h o usi n g c o n diti o ns d o n ot

n e c ess aril y i m pr o v e t h e  w elf ar e of all i n di vi d u als e q u all y.  T his h as

i m pli c ati o ns f or t h e e v al u ati o n of a ni m al  w elf ar e,  w h er e u ntil n o w

p ers o n alit y diff er e n c es of i n di vi d u al a ni m als ar e l ar g el y n e gl e ct e d

(Ri c ht e r a n d  Hi nt z e, 2 0 1 9 ).  D e p e n di n g o n t h e p e r s o n alit y,

i n di vi d u al s  m a y v a r y i n  p h y si ol o gi c al ( e. g.,  h o r m o n e s,

m et a b oli s m ) o r i m m u n ol o gi c al a s p e ct s,  w hi c h c a n aff e ct

i n di vi d u al s us c e pti bilit y t o str ess or dis e as es (K o ol h a as, 2 0 0 8 ;

C ar er e et al., 2 0 1 0 ; d e B o er et al., 2 0 1 7 ; Ni e m el ä a n d  Di n g e m a ns e,

2 0 1 8 ).  M or e o v er, i n di vi d u als diff er i n t h eir r es p o ns es t o t h e

e n vir o n m e nt t h e y li v e i n ( H err el k o et al., 2 0 1 2 ; As h er et al., 2 0 1 6 ;

J os hi a n d Pill a y, 2 0 1 6).  C o ns e q u e ntl y, a “ o n e-si z e- fi ts- all” t a cti c

m a y n ot o nl y b e dif fi c ult t o a c hi e v e, b ut als o b e a n u ns uit a bl e

a p pr o a c h. I n c o ntr ast, s ci e ntists n e e d t o c o nsi d er i n di vi d u al n e e ds

(Br o o m, 2 0 0 8 ) i n or d er t o pr o vi d e h o usi n g e n vir o n m e nts t h at fi t t h e

p ers o n alit y of all i n di vi d u als of a gr o u p or p o p ul ati o n.

As a n o utl o o k, f oll o w- u p st u di es  mi g ht i n v esti g at e  w elf ar e

c o ns e q u e n c es of p ers o n alit y- e n vir o n m e nt i nt er a cti o ns o v er a

l o n g er p eri o d of ti m e, as  m a n y a ni m als ( e. g., br e e di n g a ni m als)

li v e  m u c h l o n g er i n t h eir f a ciliti es t h a n t h e 1 0  w e e ks  w e h a v e

c o v er e d. F urt h er m or e,  w elf ar e-r el e v a nt p ers o n alit y- e n vir o n m e nt

i nt er a cti o ns ar e c ert ai nl y n ot li mit e d t o e x pl or ati o n p ers o n alit y

a n d/ or diff er e ntl y c o m pl e x h o usi n g e n vir o n m e nts b ut c a n i n cl u d e

v ari o us e n vir o n m e nt al f a ct ors ( e. g., a ni m al d e nsit y or s o ci al c o nt e xt

(W hitt a k er et al., 2 0 1 2 ; K a p p el et al., 2 0 1 7 )) a n d r el at e d p ers o n alit y

tr aits ( e. g., a g gr essi o n or s o ci a bilit y).  W h et h er or n ot a p ers o n alit y-

e n vir o n m e nt c o m bi n ati o n criti c all y i n fl u e n c es i n di vi d u al  w elf ar e is

li k el y t o d e p e n d o n t h e s p e cifi c e c ol o g y of t h e s p e ci es i n q u esti o n.

T h er ef or e, it r e m ai ns t o b e i n v esti g at e d  w h et h er o ur r es ults f or

f e m al e  C 5 7 B L 6/J  mi c e c a n als o b e tr a nsf err e d t o ot h er gr o u ps of

a ni m als (i. e., t h e ot h er s e x, ot h er str ai ns a n d s p e ci es).  H e n c e,  m or e

st u di es ar e n e e d e d t h at a d dr ess p ers o n alit y diff er e n c es a n d t h eir

c o ns e q u e n c es f or i n di vi d u al a ni m al  w elf ar e.
D at a a v ail a bilit y st at e m e nt

T h e ori gi n al c o ntri b uti o ns pr es e nt e d i n t h e st u d y ar e p u bli cl y

a v ail a bl e.  T his d at a c a n b e f o u n d h er e: htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 5 2 8 1/

z e n o d o. 1 2 7 0 4 6 8 6 .
Et hi c s st at e m e nt

T h e a ni m al st u d y  w as a p pr o v e d b y L a n d es a mt f ür  N at ur,

U m w elt u n d  V er br a u c h ers c h ut z  N or dr h ei n- W estf al e n “ L A N U V

N R W, ” r ef er e n c e n u m b er 8 1- 0 2. 0 4. 2 0 2 1. A 1 2 7.  T h e st u d y  w as

c o n d u ct e d i n a c c o r d a n c e  wit h t h e l o c al l e gi sl ati o n a n d

i nstit uti o n al r e q uir e m e nts.
Fr o nti er s i n A ni m al S ci e n c e 1 8
A ut h or c o ntri b uti o n s

M G U S:  C o n c e pt u ali z ati o n,  D at a c ur ati o n, F or m al a n al ysis,

I n v esti g ati o n,  M et h o d ol o g y, Pr oj e ct a d mi nistr ati o n,  Vis u ali z ati o n,

Writi n g – ori gi n al dr aft,  Writi n g – r e vi e w  & e diti n g.  O A:  D at a

c ur ati o n, F or m al a n al ysis, I n v esti g ati o n,  M et h o d ol o g y,  R es o ur c es,

S u p er visi o n,  Vis u ali z ati o n,  Writi n g – ori gi n al dr aft,  Writi n g –

r e vi e w  & e diti n g.  C D:  D at a c ur ati o n, I n v esti g ati o n,  Writi n g –

r e vi e w  & e diti n g.  R P: I n v esti g ati o n,  Writi n g – r e vi e w  & e diti n g.

S K:  C o n c e pt u ali z ati o n, F u n di n g a c q ui siti o n, I n v e sti g ati o n,

M et h o d ol o g y,  R es o ur c es, S u p er visi o n,  Writi n g – r e vi e w  & e diti n g.

S H R:  C o n c e pt u ali z ati o n, F u n di n g a c q ui siti o n, I n v e sti g ati o n,

M et h o d ol o g y,  R es o ur c es, S u p er visi o n,  Writi n g – r e vi e w  & e diti n g.
F u n di n g

T h e a ut h or(s) d e cl ar e fi n a n ci al s u p p ort  w as r e c ei v e d f or t h e

r es e ar c h, a ut h ors hi p, a n d/ or p u bli c ati o n of t his arti cl e.  T his pr oj e ct

w a s f u n d e d b y t h e  G er m a n  R es e ar c h F o u n d ati o n ( D F G) t o

S H R – R T G 2 2 2 0 – pr oj e ct n u m b er 2 8 1 1 2 5 6 1 4.
A c k n o wl e d g m e nt s

T h e a ut h ors t h a n k  Cl ariss a Li n d e m a n n, E dit h  Oss e n d orf a n d

R e b e c c a  R oss f or e x c ell e nt a ni m al c ar e a n d t e c h ni c al assist a n c e,

N a di n e S u d h of a n d Eil e e n Fl a k o ws ki f or t h e a n al ysis of pl as m a

c orti c ost er o n e a n d i m m u n e s yst e m  m e as ur es, a n d E dit h  Kl o b et z-

R ass a m f or F C M a n al ysis.
C o n fl i ct  of i nt er e st

T h e a ut h ors d e cl ar e t h at t h e r es e ar c h  w as c o n d u ct e d i n t h e

a bs e n c e of a n y c o m m er ci al or fi n a n ci al r el ati o ns hi ps t h at c o ul d b e

c o nstr u e d as a p ot e nti al c o n fl i ct of i nt er est.
P u bli s h er ’s  n ot e

All cl ai ms e x pr ess e d i n t his arti cl e ar e s ol el y t h os e of t h e

a ut h ors a n d d o n ot n e c ess aril y r e pr es e nt t h os e of t h eir af fi li at e d

or g a ni z ati o ns, or t h os e of t h e p u blis h er, t h e e dit ors a n d t h e

r e vi e w ers.  A n y pr o d u ct t h at  m a y b e e v al u at e d i n t his arti cl e, or

cl ai m t h at  m a y b e  m a d e b y its  m a n uf a ct ur er, is n ot g u ar a nt e e d or

e n d ors e d b y t h e p u blis h er.
S u p pl e m e nt ar y  m at eri al

T h e S u p pl e m e nt ar y  M at eri al f or t his arti cl e c a n b e f o u n d o nli n e

at: htt p s:// w w w.f r o nti e r si n. o r g/ a rti cl e s/ 1 0. 3 3 8 9/f a ni m. 2 0 2 4.

1 4 2 3 8 1 4/f ull #s u p pl e m e nt ar y- m at eri al
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