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Table S2.1: Flamingo/Celsr/Stan sequence identity matrix. Obtained using bioedit software.

Seq-> MmCelsrl |DrCelsrlb |DrCelsrla |MmCelsr2 |DrCelsr2 MmCelsr3 | DrCelsr3
MmCelsrl | ID 0,596 0,609 0,539 0,52 0,431 0,262
DrCelsrlb 0,596 | ID 0,702 0,516 0,528 0,427 0,267
DrCelsrla 0,609 0,702 | 1D 0,522 0,535 0,431 0,264
MmCelsr2 0,539 0,516 0,522 (1D 0,605 0,442 0,269
DrCelsr2 0,52 0,528 0,535 0,605 | ID 0,43 0,257
MmCelsr3 0,431 0,427 0,431 0,442 0,43 1D 0,351
DrCelsr3 0,262 0,267 0,264 0,269 0,257 0,351 1D

DmStan 0,29 0,287 0,285 0,279 0,286 0,284 0,161
ChFmi 0,235 0,241 0,248 0,234 0,25 0,207 0,127
TaCelsr 0,264 0,269 0,271 0,257 0,255 0,25 0,137
OcFmi 0,217 0,215 0,213 0,212 0,213 0,203 0,116
OIFmi 0,227 0,219 0,225 0,216 0,222 0,198 0,102
ScFmi 0,184 0,181 0,178 0,194 0,179 0,173 0,099
AqgCelsr3L 0,127 0,129 0,136 0,131 0,128 0,122 0,092
Seq-> DmStan ChFmi TaCelsr OcFmi OIFmi ScFmi AqCelsr3L
MmCelsrl 0,29 0,235 0,264 0,217 0,227 0,184 0,127
DrCelsrlb 0,287 0,241 0,269 0,215 0,219 0,181 0,129
DrCelsrla 0,285 0,248 0,271 0,213 0,225 0,178 0,136
MmCelsr2 0,279 0,234 0,257 0,212 0,216 0,194 0,131
DrCelsr2 0,286 0,25 0,255 0,213 0,222 0,179 0,128
MmCelsr3 0,284 0,207 0,25 0,203 0,198 0,173 0,122
DrCelsr3 0,161 0,127 0,137 0,116 0,102 0,099 0,092
DmStan ID 0,192 0,225 0,181 0,184 0,151 0,113
ChFmi 0,192 |ID 0,214 0,185 0,197 0,159 0,117
TacCelsr 0,225 0,214 | 1D 0,202 0,199 0,17 0,126
OcFmi 0,181 0,185 0,202 | ID 0,545 0,197 0,132
OlFmi 0,184 0,197 0,199 0,545 | 1D 0,196 0,126
ScFmi 0,151 0,159 0,17 0,197 0,196 | ID 0,127
AqgCelsr3L 0,113 0,117 0,126 0,132 0,126 0,127 | 1D

Abbreviations. Vertebrate: Dr, Danio rerio and Mm, Mus musculus. Hexapoda: Dm, Drosophila melanogaster. Cnidaria: Ch, Clytia
hemisphaerica. Placozoa: Ta, Trichoplax adhaerens. Porifera: Aq, Amphimedon queenslandica; Oc, Oscarella carmela; Ol, Oscarella
lobularis; Sc, Sycon ciliatum.



Table S2.2: Fuzzy sequence identity matrix. Obtained using bioedit software.

Seq-> DrFuz MmFuz DmFy ChFy TaFy OcFuz OlFuz
DrFuz ID 0,436 0,219 0,245 0,23 0,272 0,248
MmFuz 0,436 | ID 0,216 0,244 0,201 0,247 0,224
DmFy 0,219 0,216 | ID 0,166 0,168 0,214 0,22
ChFy 0,245 0,244 0,166 | ID 0,162 0,18 0,161
TaFy 0,23 0,201 0,168 0,162 | ID 0,185 0,181
OcFuz 0,272 0,247 0,214 0,18 0,185 |ID 0,587
OlFuz 0,248 0,224 0,22 0,161 0,181 0,587 | ID

OspFuz 0,082 0,075 0,071 0,097 0,065 0,144 0,174
ScFuz 0,262 0,273 0,195 0,173 0,228 0,309 0,259
AgFuz 0,211 0,219 0,168 0,182 0,162 0,222 0,199
EmFuz 0,275 0,275 0,209 0,18 0,262 0,291 0,263
MIFy 0,153 0,14 0,132 0,116 0,146 0,168 0,182
SrFy 0,195 0,215 0,158 0,146 0,144 0,196 0,19
Seq-> OspFuz ScFuz AqFuz EmFuz MIFy SrFy

DrFuz 0,082 0,262 0,211 0,275 0,153 0,195

MmFuz 0,075 0,273 0,219 0,275 0,14 0,215

DmFy 0,071 0,195 0,168 0,209 0,132 0,158

ChFy 0,097 0,173 0,182 0,18 0,116 0,146

TaFy 0,065 0,228 0,162 0,262 0,146 0,144

OcFuz 0,144 0,309 0,222 0,291 0,168 0,196

OlFuz 0,174 0,259 0,199 0,263 0,182 0,19

OspFuz ID 0,09 0,116 0,077 0,055 0,084

ScFuz 0,09 |1D 0,248 0,341 0,171 0,224

AgFuz 0,116 0,248 | ID 0,308 0,11 0,194

EmFuz 0,077 0,341 0,308 | ID 0,152 0,193

MIFy 0,055 0,171 0,11 0,152 | ID 0,099

SrFy 0,084 0,224 0,194 0,193 0,099 |ID

Abbreviations. Vertebrate: Dr, Danio rerio and Mm, Mus musculus. Hexapoda: Dm, Drosophila melanogaster. Cnidaria: Ch, Clytia
hemisphaerica. Placozoa: Ta, Trichoplax adhaerens. Porifera: Aq, Amphimedon queenslandica; Em, Ephydatia muelleri; Oc,
Oscarella carmela; Ol, Oscarella lobularis; Osp, Oscarella sp.; Sc, Sycon ciliatum. Ctenophora: M|, Mnemiopsis leidyi.
Choanoflagellata: Sr, Salpingoeca rosetta.



Table $2.3: Inturned sequence identity matrix. Obtained using bioedit software.

Seq-> Mmintu Drintu Dmin Spln Lcin Smin Chin
Mmintu ID 0,477 0,161 0,328 0,572 0,183 0,19
Drintu 0,477 | 1D 0,161 0,321 0,512 0,184 0,196
Dmin 0,161 0,161 | ID 0,157 0,146 0,119 0,129
Splin 0,328 0,321 0,157 (ID 0,312 0,178 0,183
Lcin 0,572 0,512 0,146 0,312 | ID 0,173 0,176
Smin 0,183 0,184 0,119 0,178 0,173 |ID 0,117
Chin 0,19 0,196 0,129 0,183 0,176 0,117 |ID

Taln 0,172 0,185 0,135 0,174 0,169 0,129 0,152
Osplntu 0,142 0,139 0,081 0,134 0,126 0,109 0,128
Oclintu 0,222 0,233 0,145 0,208 0,21 0,14 0,19
Olintu 0,211 0,216 0,137 0,185 0,186 0,129 0,18
Scintu 0,199 0,185 0,123 0,193 0,197 0,125 0,169
Emintu 0,2 0,174 0,133 0,178 0,17 0,112 0,173
Agintu 0,179 0,17 0,126 0,163 0,161 0,1 0,152
Avintu 0,085 0,079 0,057 0,078 0,086 0,069 0,075
Omintu 0,172 0,167 0,12 0,157 0,171 0,121 0,153
SrinL 0,081 0,096 0,087 0,076 0,07 0,062 0,078
Seqg-> Taln Ospintu Oclntu Olintu Scintu Emintu Agintu
Mmintu 0,172 0,142 0,222 0,211 0,199 0,2 0,179
Drintu 0,185 0,139 0,233 0,216 0,185 0,174 0,17
Dmin 0,135 0,081 0,145 0,137 0,123 0,133 0,126
Spin 0,174 0,134 0,208 0,185 0,193 0,178 0,163
Lcin 0,169 0,126 0,21 0,186 0,197 0,17 0,161
Smin 0,129 0,109 0,14 0,129 0,125 0,112 0,1
Chin 0,152 0,128 0,19 0,18 0,169 0,173 0,152
Taln ID 0,122 0,163 0,152 0,149 0,145 0,135
Ospintu 0,122 (ID 0,384 0,44 0,148 0,124 0,111
Oclintu 0,163 0,384 | ID 0,632 0,222 0,183 0,186
Olintu 0,152 0,44 0,632 ID 0,197 0,177 0,175
Scintu 0,149 0,148 0,222 0,197 | ID 0,178 0,144
Emintu 0,145 0,124 0,183 0,177 0,178 | ID 0,224
Aqlintu 0,135 0,111 0,186 0,175 0,144 0,224 | 1D

Avintu 0,05 0,232 0,073 0,074 0,072 0,066 0,06
Omintu 0,12 0,117 0,173 0,159 0,172 0,153 0,146
SrinL 0,073 0,078 0,096 0,092 0,068 0,079 0,083




Seq-> Avintu Omintu SrinL
Mmintu 0,085 0,172 0,081
Drintu 0,079 0,167 0,096
Dmin 0,057 0,12 0,087
Spin 0,078 0,157 0,076
Lcin 0,086 0,171 0,07
Smin 0,069 0,121 0,062
Chin 0,075 0,153 0,078
Taln 0,05 0,12 0,073
Osplintu 0,232 0,117 0,078
Oclintu 0,073 0,173 0,096
Olintu 0,074 0,159 0,092
Scintu 0,072 0,172 0,068
Emintu 0,066 0,153 0,079
Aqglintu 0,06 0,146 0,083
Avintu ID 0,245 0,037
Omintu 0,245 (ID 0,076
SrinL 0,037 0,076 | ID

Abbreviations. Vertebrate: Dr, Danio rerio; Lc, Latimeria chalumnae and Mm, Mus musculus. Hexapoda: Dm, Drosophila
melanogaster. Ambulacraria. Sp, Strongylocentrotus purpuratus. Cnidaria: Ch, Clytia hemisphaerica; Nv, Nematostella vectensis.
Placozoa: Ta, Trichoplax adhaerens. Porifera: Aq, Amphimedon queenslandica; Av, Aphrocalistes vastus; Em, Ephydatia muelleri;
Oc, Oscarella carmela; Ol, Oscarella lobularis; Om, Oopsacas minuta; Osp, Oscarella sp.; Sc, Sycon ciliatum. Ctenophora: M,
Mnemiopsis leidyi. Choanoflagellata: Sr, Salpingoeca rosetta.



Table S2.4: Inversin sequence identity matrix. Obtained using bioedit software.

Seq-> Mminvs Drlnvs HplnvsL Skinvs Aclnvs ChDgo Oclnvsl
Mmlnvs ID 0,514 0,341 0,359 0,308 0,211 0,281
Drinvs 0,514 (ID 0,346 0,356 0,313 0,21 0,291
HplnvsL 0,341 0,346 | ID 0,52 0,364 0,211 0,362
Skinvs 0,359 0,356 0,52 | 1D 0,388 0,228 0,408
Aclnvs 0,308 0,313 0,364 0,388 | ID 0,182 0,305
ChDgo 0,211 0,21 0,211 0,228 0,182 |1D 0,223
Oclnvsl 0,281 0,291 0,362 0,408 0,305 0,223 |ID

Ollnvs1 0,289 0,293 0,364 0,411 0,306 0,221 0,863
Osplnvsl 0,283 0,286 0,361 0,408 0,304 0,223 0,808
Sclnvsl 0,257 0,277 0,346 0,367 0,287 0,229 0,472
Aqglnvsl 0,227 0,239 0,29 0,322 0,244 0,217 0,392
Eminvsl 0,242 0,257 0,338 0,354 0,268 0,218 0,425
Avinvsl 0,182 0,175 0,215 0,251 0,176 0,171 0,26
Ominvsl 0,178 0,186 0,224 0,255 0,197 0,182 0,283
Oclnvs2 0,165 0,177 0,197 0,208 0,162 0,146 0,212
Ollnvs2 0,175 0,191 0,185 0,194 0,158 0,145 0,215
Osplnvs2 0,183 0,191 0,188 0,194 0,154 0,138 0,215
Sclnvs2 0,158 0,166 0,166 0,183 0,138 0,148 0,183
Aglnvs2 0,173 0,179 0,192 0,195 0,16 0,152 0,206
Eminvs2 0,197 0,199 0,188 0,203 0,16 0,175 0,212
Avinvs2 0,154 0,162 0,156 0,171 0,132 0,151 0,177
Ominvs2 0,157 0,168 0,166 0,185 0,143 0,154 0,185
SrinL 0,196 0,196 0,21 0,222 0,177 0,187 0,22




Seq-> Ollnvs1 Osplnvsl Scinvsl Aqglinvsl Emlinvsl Avinvsl Omlnvsl
Mmlnvs 0,289 0,283 0,257 0,227 0,242 0,182 0,178
Drinvs 0,293 0,286 0,277 0,239 0,257 0,175 0,186
HplnvsL 0,364 0,361 0,346 0,29 0,338 0,215 0,224
Skinvs 0,411 0,408 0,367 0,322 0,354 0,251 0,255
Aclnvs 0,306 0,304 0,287 0,244 0,268 0,176 0,197
ChDgo 0,221 0,223 0,229 0,217 0,218 0,171 0,182
Oclnvsl 0,863 0,808 0,472 0,392 0,425 0,26 0,283
Ollnvs1 ID 0,863 0,466 0,391 0,438 0,263 0,286
Osplnvsl 0,863 | ID 0,466 0,389 0,427 0,26 0,288
Sclnvsl 0,466 0,466 | ID 0,359 0,393 0,25 0,283
Aqglnvsl 0,391 0,389 0,359 | ID 0,483 0,282 0,304
Eminvsl 0,438 0,427 0,393 0,483 | ID 0,297 0,295
Avinvsl 0,263 0,26 0,25 0,282 0,297 | ID 0,481
Ominvsl 0,286 0,288 0,283 0,304 0,295 0,481 |ID

Oclnvs2 0,219 0,209 0,206 0,197 0,188 0,175 0,177
Ollnvs2 0,222 0,212 0,198 0,189 0,2 0,173 0,175
Osplnvs2 0,224 0,208 0,198 0,195 0,218 0,172 0,185
Scinvs2 0,182 0,186 0,188 0,194 0,199 0,16 0,165
Aglnvs2 0,205 0,2 0,201 0,184 0,205 0,17 0,166
Eminvs2 0,217 0,211 0,215 0,196 0,197 0,159 0,153
Avinvs2 0,174 0,174 0,178 0,161 0,162 0,152 0,15
Ominvs2 0,187 0,183 0,202 0,178 0,191 0,167 0,166
SrinL 0,226 0,221 0,225 0,202 0,227 0,168 0,169




Seq-> Oclnvs2 Ollnvs2 Osplnvs2 Sclnvs2 Aqlnvs2 Eminvs2 Avinvs2
Mmlnvs 0,165 0,175 0,183 0,158 0,173 0,197 0,154
Drinvs 0,177 0,191 0,191 0,166 0,179 0,199 0,162
HplnvsL 0,197 0,185 0,188 0,166 0,192 0,188 0,156
Skinvs 0,208 0,194 0,194 0,183 0,195 0,203 0,171
Aclnvs 0,162 0,158 0,154 0,138 0,16 0,16 0,132
ChDgo 0,146 0,145 0,138 0,148 0,152 0,175 0,151
Oclnvsl 0,212 0,215 0,215 0,183 0,206 0,212 0,177
Ollnvs1 0,219 0,222 0,224 0,182 0,205 0,217 0,174
Osplnvsl 0,209 0,212 0,208 0,186 0,2 0,211 0,174
Sclnvsl 0,206 0,198 0,198 0,188 0,201 0,215 0,178
Aqglnvsl 0,197 0,189 0,195 0,194 0,184 0,196 0,161
Eminvsl 0,188 0,2 0,218 0,199 0,205 0,197 0,162
Avinvsl 0,175 0,173 0,172 0,16 0,17 0,159 0,152
Omlnvsl 0,177 0,175 0,185 0,165 0,166 0,153 0,15
Oclnvs2 ID 0,656 0,561 0,228 0,253 0,237 0,223
Ollnvs2 0,656 | ID 0,653 0,211 0,263 0,224 0,214
Osplnvs2 0,561 0,653 | ID 0,216 0,236 0,206 0,203
Scinvs2 0,228 0,211 0,216 |ID 0,232 0,242 0,183
Aglnvs2 0,253 0,263 0,236 0,232 |ID 0,316 0,254
Eminvs2 0,237 0,224 0,206 0,242 0,316 |ID 0,23
Avinvs2 0,223 0,214 0,203 0,183 0,254 0,23 |1D
Ominvs2 0,243 0,244 0,225 0,203 0,254 0,248 0,559
SrinL 0,196 0,2 0,184 0,178 0,191 0,201 0,179




Seq-> Ominvs2 SrinL
Mmlnvs 0,157 0,196
Drinvs 0,168 0,196
HplnvsL 0,166 0,21
Skinvs 0,185 0,222
Aclnvs 0,143 0,177
ChDgo 0,154 0,187
Oclnvsl 0,185 0,22
Ollnvs1 0,187 0,226
Osplnvsl 0,183 0,221
Sclnvsl 0,202 0,225
Aqglnvsl 0,178 0,202
Eminvsl 0,191 0,227
Avinvsl 0,167 0,168
Omlnvsl 0,166 0,169
Oclnvs2 0,243 0,196
Ollnvs2 0,244 0,2
Osplnvs2 0,225 0,184
Scinvs2 0,203 0,178
Aqlnvs2 0,254 0,191
Emlinvs2 0,248 0,201
Avinvs2 0,559 0,179
Omlnvs2 ID 0,182
SrinL 0,182 |1D

Abbreviations. Vertebrate: Dr, Danio rerio and Mm, Mus musculus. Hexapoda: Dm, Drosophila melanogaster. Mollusca: Ac,
Aplysia californica and Cg, Crassotrea gigantea. Ambulacraria: Hp, Hemicentrotus pulcherrimus; Sk and Saccoglossus kowalevskii.
Cnidaria: Ch, Clytia hemisphaerica. Porifera: Aq, Amphimedon queenslandica; Av, Aphrocalistes vastus; Em, Ephydatia muelleri,
Oc, Oscarella carmela; Ol, Oscarella lobularis; Om, Oopsacas minuta; Osp, Oscarella sp.; Sc, Sycon ciliatum. Choanoflagellata: Sr,
Salpingoeca rosetta.



Table S2.4: PET family sequence identity matrix. Obtained using bioedit software.

Seq-> MmPkL1 MmPkL2 MmPkL3 DmPk DmEsn ChPk TaPk
MmPkL1 1D 0,484 0,292 0,198 0,249 0,24 0,215
MmPkL2 0,484 | 1D 0,323 0,193 0,247 0,225 0,19
MmPkL3 0,292 0,323 |ID 0,174 0,259 0,255 0,269
DmPk 0,198 0,193 0,174 |ID 0,303 0,162 0,127
DmEsn 0,249 0,247 0,259 0,303 | ID 0,226 0,211
ChPk 0,24 0,225 0,255 0,162 0,226 | ID 0,215
TaPk 0,215 0,19 0,269 0,127 0,211 0,215 | 1D

MmTes 0,117 0,115 0,188 0,081 0,13 0,144 0,169
DmTes 0,078 0,075 0,118 0,06 0,082 0,099 0,103
ChTes 0,136 0,129 0,196 0,086 0,139 0,152 0,185
OcPkTesL 0,138 0,141 0,237 0,098 0,161 0,178 0,204
OlPkTesL 0,147 0,148 0,246 0,104 0,172 0,187 0,207
OspPkTesL 0,153 0,151 0,247 0,104 0,172 0,19 0,202
ScPkTesL 0,126 0,126 0,199 0,092 0,143 0,156 0,183
AgPkTesL 0,13 0,13 0,198 0,093 0,138 0,159 0,167
EmPkTesL 0,133 0,13 0,212 0,09 0,139 0,163 0,171
AvPkTesL 0,128 0,127 0,21 0,092 0,148 0,16 0,193
OmPkTesL 0,129 0,127 0,209 0,1 0,15 0,16 0,189
MIPkTesL 0,142 0,14 0,196 0,092 0,151 0,156 0,162
SrPkTesL 0,083 0,079 0,124 0,064 0,092 0,097 0,109
Seqg-> MmTes DmTes ChTes OcPkTesL | OIPkTesL OspPkTesL |ScPkTesL
MmPkL1 0,117 0,078 0,136 0,138 0,147 0,153 0,126
MmPkL2 0,115 0,075 0,129 0,141 0,148 0,151 0,126
MmPKL3 0,188 0,118 0,196 0,237 0,246 0,247 0,199
DmPk 0,081 0,06 0,086 0,098 0,104 0,104 0,092
DmEsn 0,13 0,082 0,139 0,161 0,172 0,172 0,143
ChPk 0,144 0,099 0,152 0,178 0,187 0,19 0,156
TaPk 0,169 0,103 0,185 0,204 0,207 0,202 0,183
MmTes ID 0,173 0,345 0,337 0,329 0,335 0,25
DmTes 0,173 (1D 0,167 0,165 0,171 0,169 0,142
ChTes 0,345 0,167 | ID 0,38 0,396 0,41 0,301
OcPkTesL 0,337 0,165 0,38 |ID 0,763 0,787 0,392
OIPkTesL 0,329 0,171 0,396 0,763 | ID 0,835 0,377
OspPkTesL 0,335 0,169 0,41 0,787 0,835 ID 0,38
ScPkTesL 0,25 0,142 0,301 0,392 0,377 0,38 1D
AqPkTesL 0,282 0,134 0,301 0,382 0,391 0,387 0,322
EmPkTesL 0,289 0,146 0,344 0,427 0,428 0,438 0,332
AvPkTesL 0,255 0,141 0,314 0,399 0,419 0,424 0,307
OmPkTesL 0,244 0,149 0,319 0,406 0,419 0,413 0,302
MIPkTesL 0,243 0,109 0,247 0,3 0,297 0,304 0,257
SrPkTesL 0,15 0,111 0,154 0,19 0,182 0,183 0,205
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Seq-> AgPkTesL |EmPkTesL |AvPkTesL |OmPkTesL |MIPkTesL |SrPkTesL
MmPkL1 0,13 0,133 0,128 0,129 0,142 0,083
MmPkL2 0,13 0,13 0,127 0,127 0,14 0,079
MmPKL3 0,198 0,212 0,21 0,209 0,196 0,124
DmPk 0,093 0,09 0,092 0,1 0,092 0,064
DmEsn 0,138 0,139 0,148 0,15 0,151 0,092
ChPk 0,159 0,163 0,16 0,16 0,156 0,097
TaPk 0,167 0,171 0,193 0,189 0,162 0,109
MmTes 0,282 0,289 0,255 0,244 0,243 0,15
DmTes 0,134 0,146 0,141 0,149 0,109 0,111
ChTes 0,301 0,344 0,314 0,319 0,247 0,154
OcPkTesL 0,382 0,427 0,399 0,406 0,3 0,19
OIPkTesL 0,391 0,428 0,419 0,419 0,297 0,182
OspPkTesL 0,387 0,438 0,424 0,413 0,304 0,183
ScPkTesL 0,322 0,332 0,307 0,302 0,257 0,205
AqPkTesL |ID 0,465 0,327 0,337 0,243 0,165
EmPkTesL 0,465 | ID 0,376 0,377 0,277 0,175
AvPkTesL 0,327 0,376 | ID 0,665 0,251 0,173
OmPkTesL 0,337 0,377 0,665 | ID 0,254 0,171
MIPkTesL 0,243 0,277 0,251 0,254 | 1D 0,142
SrPkTesL 0,165 0,175 0,173 0,171 0,142 1D

Abbreviations. Vertebrate: Mm, Mus musculus. Hexapoda: Dm, Drosophila melanogaster. Cnidaria: Ch, Clytia hemisphaerica.
Placozoa: Ta, Trichoplax adhaerens. Porifera: Aq, Amphimedon queenslandica; Av, Aphrocalistes vastus; Em, Ephydatia muelleri;
Oc, Oscarella carmela; Ol, Oscarella lobularis; Om, Oopsacas minuta; Osp, Oscarella sp.; Sc, Sycon ciliatum. Ctenophora: Ml,
Mnemiopsis leidyi. Choanoflagellata: Sr, Salpingoeca rosetta.
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Table S2.6: Strabismus/Van Gogh/Stan sequence identity matrix. Obtained using bioedit software.

Seq-> MmVanglLl | DrVangll |MmVangl2 |DrVangl2 |DmVang ChStbm TaVang
MmVanglL1 |ID 0,648 0,708 0,644 0,422 0,366 0,321
DrVanglL1 0,648 | ID 0,628 0,608 0,397 0,365 0,305
MmVangL2 0,708 0,628 | ID 0,768 0,414 0,373 0,309
DrVangl2 0,644 0,608 0,768 | ID 0,413 0,363 0,31
DmVang 0,422 0,397 0,414 0,413 |ID 0,287 0,267
ChStbm 0,366 0,365 0,373 0,363 0,287 |ID 0,332
TaVang 0,321 0,305 0,309 0,31 0,267 0,332 |ID

OcVang 0,272 0,271 0,252 0,259 0,251 0,277 0,294
OlVang 0,27 0,276 0,253 0,255 0,245 0,274 0,286
OspVang 0,244 0,251 0,23 0,228 0,219 0,238 0,212
Seq-> OcVang OlVang OspVang

MmVanglL1 0,272 0,27 0,244

DrVangll 0,271 0,276 0,251

MmVanglL2 0,252 0,253 0,23

DrVanglL2 0,259 0,255 0,228

DmVang 0,251 0,245 0,219

ChStbm 0,277 0,274 0,238

TaVang 0,294 0,286 0,212

OcVang ID 0,75 0,564

OlVang 0,75| 1D 0,605

OspVang 0,564 0,605 | ID

Abbreviations. Vertebrate: Dr, Danio rerio and Mm, Mus musculus. Hexapoda: Dm, Drosophila melanogaster. Cnidaria: Ch, Clytia
hemisphaerica. Placozoa: Ta, Trichoplax adhaerens. Porifera: Oc, Oscarella carmela; Ol, Oscarella lobularis; Om, Oopsacas minuta;
Osp, Oscarella sp.
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Figure S2.1: Flamingo/Celsr/Stan alignment. Threshold for shading has been fixed at 80% for both identity

(black) and similarity (grey).
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Figure $2.2: Fuzzy alignment. Threshold for shading has been fixed at 80% for both identity (black) and

similarity (grey).
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Figure S2.3: Inturned alignment. Threshold for shading has been fixed at 80% for both identity (black) and
similarity (grey). Red squares correspond to the three C-terminal motifs described in the present study.
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Abbreviations. Vertebrate: Dr, Danio rerio; Lc,
Latimeria chalumnae and Mm, Mus musculus.
Hexapoda: Dm, Drosophila melanogaster.
Ambulacraria. Sp, Strongylocentrotus
purpuratus. Cnidaria: Ch, Clytia hemisphaerica;
Nv, Nematostella vectensis. Placozoa: Ta,
Trichoplax adhaerens. Porifera: Aq,
Amphimedon queenslandica; Av, Aphrocalistes
vastus; Em, Ephydatia muelleri; Oc, Oscarella
carmela; Ol, Oscarella lobularis; Om, Oopsacas
minuta; Osp, Oscarella sp.; Sc, Sycon ciliatum.
Ctenophora: Mi, Mnemiopsis leidyi.
Choanoflagellata: Sr, Salpingoeca rosetta.



Figure S2.4: Inversin alignment. Threshold for shading has been fixed at 80% for both identity (black) and
similarity (grey). The black square indicate the C-terminal sequence shared by Ambulacraria, Mollusca and
poriferan Invs 1 while the red squares correspond to the four AAX9Y/F motifs.
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Abbreviations. Vertebrate: Dr, Danio rerio and Mm, Mus musculus. Hexapoda: Dm, Drosophila melanogaster. Mollusca: Ac,
Aplysia californica and Cg, Crassotrea gigantea. Ambulacraria: Hp, Hemicentrotus pulcherrimus; Sk and Saccoglossus kowalevskii.
Cnidaria: Ch, Clytia hemisphaerica. Porifera: Aq, Amphimedon queenslandica; Av, Aphrocalistes vastus; Em, Ephydatia muelleri;
Oc, Oscarella carmela; Ol, Oscarella lobularis; Om, Oopsacas minuta; Osp, Oscarella sp.; Sc, Sycon ciliatum. Choanoflagellata: Sr,
Salpingoeca rosetta.
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Figure S2.5: PET family alignment. Threshold for shading has been fixed at 80% for both identity (black) and
similarity (grey).
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Abbreviations. Vertebrate: Mm, Mus musculus. Hexapoda: Dm, Drosophila melanogaster. Cnidaria: Ch, Clytia hemisphaerica.
Placozoa: Ta, Trichoplax adhaerens. Porifera: Aq, Amphimedon queenslandica; Av, Aphrocalistes vastus; Em, Ephydatia muelleri;
Oc, Oscarella carmela; Ol, Oscarella lobularis; Om, Oopsacas minuta; Osp, Oscarella sp.; Sc, Sycon ciliatum. Ctenophora: Ml,
Mnemiopsis leidyi. Choanoflagellata: Sr, Salpingoeca rosetta.
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Figure S2.6: Strabismus/Van Gogh alignment. Threshold for shading has been fixed at 80% for both identity
(black) and similarity (grey). The red square indicate the final PDZ binding motif.
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Figure S2.7: Maximum likelihood unrooted tree of PET family.
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Percentage bootstrap support obtained in maximum likelihood analysis is indicated each node. Abbreviations. Vertebrate: Dr,
Danio rerio; Gg, Gallus gallus; Hs, Homo sapiens and Mm, Mus musculus. Hexapoda: Dm, Drosophila melanogaster. Mollusca: Ac,
Aplysia californica and Cg, Crassotrea gigantea. Ambulacraria: Hp, Hemicentrotus pulcherrimus; Sk, Saccoglossus kowalevskii and
Sp, Strongylocentrotus purpuratus. Cnidaria: Ch, Clytia hemisphaerica;, Nv, Nematostella vectensis. Placozoa: Ta, Trichoplax
adhaerens. Porifera: Aq, Amphimedon queenslandica; Av, Aphrocalistes vastus; Em, Ephydatia muelleri; Oc, Oscarella carmela; Ol,

Oscarella lobularis; Om, Oopsacas minuta; Osp, Oscarella sp.; Sc, Sycon ciliatum. Ctenophora: MI, Mnemiopsis leidyi.
Choanoflagellata: Sr, Salpingoeca rosetta.
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Figure S2.8: Bayesian unrooted tree of PET family.
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Posterior probability obtained in Bayesian analysis is indicated above each node. Abbreviations. Vertebrate: Dr, Danio rerio; Gg,
Gallus gallus; Hs, Homo sapiens and Mm, Mus musculus. Hexapoda: Dm, Drosophila melanogaster. Mollusca: Ac, Aplysia
californica and Cg, Crassotrea gigantea. Ambulacraria: Hp, Hemicentrotus pulcherrimus; Sk, Saccoglossus kowalevskii and Sp,
Strongylocentrotus purpuratus. Cnidaria: Ch, Clytia hemisphaerica; Nv, Nematostella vectensis. Placozoa: Ta, Trichoplax
adhaerens. Porifera: Aq, Amphimedon queenslandica; Av, Aphrocalistes vastus; Em, Ephydatia muelleri; Oc, Oscarella carmela; Ol,
Oscarella lobularis; Om, Oopsacas minuta; Osp, Oscarella sp.; Sc, Sycon ciliatum. Ctenophora: MI, Mnemiopsis leidyi.
Choanoflagellata: Sr, Salpingoeca rosetta.
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Figure S2.9: Intro/exon composition of flamingo in Sycon ciliatum.
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Location of exons is indicated in base pairs along the gene.
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Figure S2.10: Alternative scenario 1 of the PCP players during animal evolution.
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The emergence (green arrows), duplications (blue arrows) and secondarily losses (red arrows) of PCP genes are indicated (16
secondarily gene losses, SGL), based on genome analyses. Abbreviations. dsh, dishevelled; fmi, flamingo; fuz, fuzzy; fzd, frizzled,
intu, inturned; invs, inversin; pktesL, prickle-testin like; pk, prickle; tes, testin and vang, van gogh.

Figure S2.11: Alternative scenario 2 of the PCP players during animal evolution.
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The emergence (green arrows), duplications (blue arrows) and secondarily losses (red arrows) of PCP genes are indicated (15
secondarily gene losses, SGL), based on genome analyses. Abbreviations. dsh, dishevelled; fmi, flamingo; fuz, fuzzy; fzd, frizzled,
intu, inturned; invs, inversin; pktesL, prickle-testin like; pk, prickle; tes, testin and vang, van gogh.
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Figure S2.12: Alternative scenario 3 of the PCP players during animal evolution.
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The emergence (green arrows), duplications (blue arrows) and secondarily losses (red arrows) of PCP genes are indicated (14
secondarily gene losses, SGL), based on genome analyses. Abbreviations. dsh, dishevelled; fmi, flamingo; fuz, fuzzy; fzd, frizzled,;
intu, inturned; invs, inversin; pktesL, prickle-testin like; pk, prickle; tes, testin and vang, van gogh.
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