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Eyes: 
 Structures, Molecules & Origins 

1) Constraints on eyes, diversity of eyes, history of thinking about eye evolu)on;  

3) Evidence about eye origins: What can we use? 
  a) Eye development?   
  b) Lenses? 
  c) Phototransduc)on: opsins and their transduc)on cascades? 
  d) How fast could an eye evolve? 

2) Diversity vs. specializa)on of eyes: Clues for evolu)on?  

4) Specula)on  

5) Alternate universe  

Of 30 animal phyla, 1/3 have eyes, 1/3 have some light detection, 1/3 have no 
specialization for detecting light (the first group are most successful!) 



Light carries energy and informa)on 
~1015 sunrises/sunsets since the big bang; 

Light is the premier selective force on the planet 



Why? 

We see only a small fraction of the EM spectrum 



Why don’t we “see” over a wider range? 

Consider the spectrum of sunlight 



Because life (and eyes) began in the sea 

Fernald 2000 



Properties of light severely constrain eye structures 

1) Light travels in straight lines, 
reflects, refracts, is spectral, and can 
be polarized  
2) In the best cases, eyes can extract 
information about where & what an 
object is. 



“pinhole camera” eye 

Yet, eyes appear quite diverse 









Habrona'us americanus 



“eye shine” from the reflec)ng tapetum at the back of the eye 

Eyes have remarkable adaptations 



Seeing in air and water 



normal 

ultraviolet 

Seeing in the ultraviolet range 



1979‐ There was probably a single origin (opsin family; Autrum) 

1977‐ There were mul)ple (40‐65) eye origins (morphology, Salvini‐Plawin/Mayr) 

1996‐ Single origin, master gene hypothesis (Pax 6 can induce eyes; Gehring) 

Short history of thoughts on Eye Evolu)on 

1992‐ Probably mul)ple origins (opsin evolved before eyes; Land & Fernald) 

2004‐2006 Mul)ple origins (“eyes” preceded bilateria; Fernald; Nilsson) 

~  “This is a tough problem” Darwin 1860 



Pit eye 

Pinhole 
(Nau5lis) 

Lens eye 
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Fernald 2000  

Eye op)cal systems are not that diverse, actually 



Fernald Science (2006) 

photodetec)on 

Eight eye types have evolved in 500myr 



Fernald Science (2006) 



Fernald Science (2006) 
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Vertebrate  cephalopod 

Arthropod compound eye  Polychaete tube worm 

Eye )ssues have dis)nct issue origins and developmental stages 

Strongly suggests independent origin 

‘vertebrate’ ‘invertebrate’ 

Nilsson, CON 



1)  Pax6 is (a paired domain and homeodomain) a factor that has been found in the 
regulatory cascades of developing eyes in many animals, including Drosophila where 
it is called eyeless (ey); 

2)  Pax6 homologues are proposed to share conserved func)ons across all phyla; 

3)  Does having common genes recruited for func)onal purpose allow one to conclude 
that eyes are monophyle)c? 

Are developmental molecules (genes) for eyes conserved? 



Kumar, 2002 

Several genes are capable of causing ectopic eye forma)on: 
toy, ey, eya, so, op5x, Dac, Eyg (within a limited set of 
antennal disks). 

Essen)al for eye forma)on: 
Toy, ey, eya, so, op5x, Dac, Eyg 
(if any one absent, no eyes) 

ey is pax6 homologue 

Many genes are essen)al for eye development 



Paherning /induc)ve events in the developing vertebrate eye 

Many genes are essen)al for eye development 
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“Gene sharing” 

Eye lens proteins are diverse: enzymes, stress proteins etc. 



True & Carroll, Annu.Rev.Cell. Dev. Bio.18:53 (2002) 

Eye lens proteins are diverse: enzymes, stress proteins etc. 
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Fernald Science (2006) 

There are two main pathways for transducing light in animals 



Marine ragworm 
Platynereis 

Arendt et al., 2004 

Rhabdomeric 
eyes 

Ciliary opsins 
expressed in ‘brain’ 

Two opsins expressed 

Both pathways are in invertebrates 



Light‐ac)vated melanopsin preferen)ally 
ac)vates the Gq/G11 class of G proteins, 
followed by ac)va)on of PLC‐b, similar to 
that used by invertebrates 

Panda et al., 2005 

Melanopsin, a 
photopigment typical of 
invertebrates is found in 
the inner re)na of 
mammals. 

Both pathways are ALSO in vertebrates 



Human re)na‐ melanopsin containing ganglion cells (~0.2%) 

Dacey et al., Nature 433:749 (2004) 

1)  Project to the brain (LGN, SCN); 
2)  Respond to illumina)on and color; 

Including human re)nas 



You have some fruioly eye bits in your eye! 



Unexpectedly, ‘eye’ types collaborate to produce “vision” 

The competition we associate with evolutionary selective pressure is often 
thought to produce a single outcome. 

In both invertebrates and vertebrates, both canonical eye types collaborate to 
harvest and deliver information from photons to the brain. 



1)  The primi)ve ancestral source of photodetec)on may have been produced by Pax6 
interac)ng with opsin to ac)vate its expression; 

2)  With increasing eye complexity, Pax6 began to be confined to photoreceptors; 
3)  The details of the regula)on of conserved genes and networks support the idea they 

have been recruited independently (cephalopods!); 
4)  Interlinked gene)c pathways (hh, EGFR, etc.) regulate complex developmental events; 
5)  BUT similar strategies do NOT imply common ancestries but reflect: 

a) Reuse of efficient mechanisms evolved for similar tasks (biology!); 
b) The consequences of a small genome. 

6) Gene interac)ons are like an improvisa)onal ac)ng troupe: get together, act out a 
scene, if it works, keep it 

What to think about repeated use of similar genes in eye evolu)on? 
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Start with a flat photosensitive 
pigment spot and you can get a  
Vertebrate eye in 2000 sequential 
changes of 1% in length, width or 
protein density. 

If each change took ~ 1year, this 
would mean an “eye” in < 0.5 myr

Modeling suggests eyes can evolve rapidly 

Nilsson & Pelger, 1994 

Generations 
35,000 
72,000 

54,000 

45,000 

38,000 

61,000 

59,000 
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Cryptochromes 

Nilsson, 2005 

Both eye types had to exist prior to the rise of bilateria  



Ciliary photoreceptors Rhabdomeric photoreceptors 

Single chambered 
eyes 

Compound eyes Single chambered 
eyes 

Compound eyes 

Evolution of receptor cell specializations 
for increased sensitivity 

Pax6, eya 

Vertebrates 
Box jellyfish 

Arc clams 
Polychaete 
tubeworms 

Cephalopods 
Snails 
spiders 

Trilobites 
Insects 
crustaceans 



Gq‐coupled invertebrate opsins (r‐opsins) 
Gq‐coupled melanopsin 

encephalopsin/ 
tmt opsins 

Gt‐coupled vertebrate opsins (c‐opsins) 
& non‐visual opsins 

Go‐coupled opsin subfamily 

peropsin subfamily 

Photoisomerase (RGR) subfamily 

neuropsin subfamily 

Fernald Science (2006) 

And the story isn’t over 

There are more opsin types found in humans and other vertebrates whose 
functions are not known. 



1) It seems clear that eyes as we know them evolved at least twice 
since there are at least two types of “eye” in many extant organisms. 

3) There may be more types of photorecep)on when we learn how 
the rest (5) of the opsin types and cryptochrome func)on. 
4) The excitement about ‘conserva)on’ of genes used in eye 
development may be a red herring, reflec)ng instead gene 
improvisa)on in solu)on of developmental problems. 

Eyes have evolved many (hundreds?) of )mes 

2) These two eye types were present before bilateral organisms and 
thus must have both existed prior to that )me. 



“Eyes arose many )mes  
and the evidence is in our eyes” 
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1)  Present in all three domains of life; 

2)  Progenitors of these proteins may have existed in early 
evolu)on before the divergence of archaea, eubacteria, and 
eukaryotes. 

Animals all use “type 2” opsins, what about “type 1” opsins?  

In 1999, four known examples, now ~800 (Venter et al., 2004; 
Sargasso sea) 

There is another opsin in the world 



Phylogene)c tree of 46 microbial 
rhodopsins 

Spudich & Jung, 2005 

No known rela)onship to 
rhodopsin 2 

Type 1 opsins are closely related to one another 



25‐30 kDa  35 kDa 

Blue‐binding pocket 
Green‐conserved within 

Type 1 rhodopsin  Type 2 rhodopsin 



Re)nal photoisomeriza)on in: 

Archaea type 1 rhodopsins  Visual pigments (type 2) 

(Spudich et al., 2000) 

Type 1 opsins also use a form of re)nal 



Re)nal photoisomeriza)on in: 

Archaea type 1 rhodopsins  Visual pigments (type 2) 

(Spudich et al., 2000) 

But it shortens in response to light 



Archaea rhodopsins  Visual rhodopsins 

Electron density 
projec)on maps (Spudich 
et al., 2000) 

Opsins are posi)oned in membranes differently 



Light response: Proton pumps, photon transduc)on 

Spudich and Jung, 2005 

Solar to proton movement: Est. 1014 Watts

re)nal 

Type 1 opsins have very different outputs 



Proteorhodopsin  Rhodopsin 

Protein‐protein interac)on‐> 
signal transduc)on 

Membrane 
embedded 

Soluble factors (G 
proteins) 

Photoisomeriza)on of re)nal 

Steric trigger‐different sites on re)nal 

Schiff base proton transfer‐ 
different acceptors 

Helices C & F implicated in ac)va)on 

Helix F most mobile 

Similari)es and differences 



Gene sequence and three‐dimensional structures suggest: 

1) Evolu)on discovered re)nal twice; 

2) When solvated with 7‐transmembrane protein it is useful for 
turning the energy of photons into other forms; 

3) These remarkably similar mechanisms could result from “likely 
reinven)on” that is due to the inherent proper)es of re)nal as a 
chromophore; 

4) Are there “eye‐like” structures s)ll to be discovered? 

Alternate method of harves)ng informa)on 
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