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Supplementary  Figure  1.  The  effect  of  βHB  on  lifespan  in  histone  deacetylase mutants.  βHB
addition  did  not  extend  the  lifespan  of  (A)  hda‐2(ok1479) mutant worms  or  (B)  hda‐3(ok1991)
mutant worms. βHB addition extended the  lifespan of (C) hda‐4(ok518) mutant worms (log‐rank p
=0.001) and (D) hda‐10(ok3311) mutant worms (log‐rank p =0.002). 

Supplementary Figure 2. L‐βHB dehydrogenase activity in worm extracts grown in the absence or
presence of 10 mM D‐βHB. Knockdown of F55E10.6 almost completely prevented the  increased L‐
βHB dehydrogenase activity  induced by culturing with D‐βHB  (* p < 0.05 vs.  (Control + 10mM D‐
βHB)). Knockdown of dhs‐2, dhs‐16, or dhs‐20 decreased endogenous L‐βHB dehydrogenase activity 
in the extracts (# p < 0.05 vs. Control). 
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Supplementary  Figure  3.  βHB,  pyruvate,  or  TCA  cycle  metabolites  do  not  activate  HIF‐1
transcriptional  activity.  The  effect  of  (A)  βHB,  (B)  pyruvate,  or  TCA  cycle  metabolites  on  GFP
fluorescence  in nhr‐57::gfp worms. 20 M potassium cyanide was used as a positive control.  (* p <
0.05). 

Supplementary  Figure  4.  βHB  addition  does  not  induce  expression  of  several  heat  shock
proteins. The effect of βHB addition on the fluorescence of (A) hsp‐6::gfp, (B) hsp‐60::gfp, (C) hsp‐
16.2p::GFP, or  (D) hsp‐4::GFP worms. For  (A) and  (B) 50 _g/ml ethidium bromide  treatment  for 2
days was used as a positive control. For  (C) and  (D) heat shock at 35°C  for 2 hours was used as a
positive control. (* p < 0.05). 
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Supplementary Figure 5. One possible mechanism  through which  βHB may
extend lifespan in C. elegans. 


